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Heart Rhythm Society
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Japanese RHYTHM management trial for
atrial fibrillation

uszko lewego przedsionka
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Medical ANtiarrhythmic Treatment or Ra-
diofrequency Ablation in Paroxysmal Atrial
Fibrillation
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niesteroidowe leki przeciwzapalne

New York Heart Association
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dy using dronedarone on top of standard
therapy

przezskérna interwencja wieficowa
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LAA closure device In patients with atrial
fibrillation vs. Long-term warfarin therapy
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PROTECTion in patients with Atrial Fibrilla-
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RAAFT Radiofrequency Ablation Atrial Fibrillation
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RE-LY Randomized Evaluation of Long-term anti-
coagulant therapY with dabigatran etexilate

ROCKET-AF Rivaroxaban Once daily oral direct factor
Xa inhibition Compared with vitamin K
antagonism for prevention of stroke and
Embolism Trial in atrial fibrillation

RRR redukcja ryzyka wzglednego

TE tromboembolia (incydent zakrzepowo-
-zatorowy)

TIA przemijajace niedokrwienie mézgu

t.i.d. trzy razy dziennie

TTR time in therapeutic range (czas, kiedy

wskaznik INR wynosi 2,0-3,0)

1. Wstep

W wytycznych eksperci w danej dziedzinie podsumowuja
i oceniaja obecnie dostepne dane dotyczace okreslonego
problemu, aby ufatwi¢ lekarzom klinicystom wybor najlep-
szej strategii postepowania w przypadku typowych chorych
obcigzonych danym schorzeniem, biorac pod uwage zaréw-
no wynik leczenia, jak i wspdtczynnik korzysci oraz ryzyka
zwiagzany z okreSlonym sposobem diagnostyki i leczenia.
Wytyczne nie zastepuja podrecznikéw, ale je uzupetniaja.
Celem wytycznych i zalecer jest pomoc lekarzom w ich co-
dziennej praktyce, jednak za ostateczne decyzje dotyczace
postepowania w przypadku konkretnego chorego odpowie-
dzialnos¢ ponosi lekarz.

W ostatnich latach Europejskie Towarzystwo Kardiologicz-
ne (ESC), podobnie jak wiele innych towarzystw i organizacji,
przedstawito liczne wytyczne dotyczace réznych problemow.
Ze wzgledu na istotny wptyw na praktyke kliniczng ustalono
kryteria jakosci danych w celu utatwienia ich oceny osobom
korzystajacym z wytycznych. Zalecenia dotyczace tworzenia
i formufowania wytycznych ESC znajduja sie na stronie inter-
netowej: http://www.escardio.org/guidlines-surveys/esc-gu-
idelines/about/Pages/rules-writing.aspx. Wytyczne reprezen-
tuja oficjalne stanowisko ESC dotyczace danego zagadnienia
i sa systematycznie aktualizowane.

Wybrani eksperci z danej dziedziny dokonali szerokiego
przegladu opublikowanych danych dotyczacych postepowa-
nia i/lub zapobiegania okreslonemu schorzeniu. Krytycznie
oceniono procedury diagnostyczne i terapeutyczne, w tym
rowniez wspdtczynnik ryzyka i korzysci. Jesli istniaty od-
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Tabela 1. Klasyfikacja zalecen

Klasa zalecen

Definicja

Sugestia dotyczaca
zastosowania

Klasa | Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia, ze dane leczenie lub proce- | Zaleca sie/jest wskazane
dura jest korzystna, przydatna, efektywna
Klasa Il Dane naukowe i/lub opinie dotyczace przydatnosci/skutecznosci okre$lonego poste-
powania nie sg zgodne
Klasa lla Wiekszoé¢ danych naukowych/opinii potwierdza korzysci/skutecznos¢ okreslonego Nalezy rozwazy¢
postepowania
Klasa Ilb Uzytecznos¢/skuteczno$c okreslonego postepowania jest stabiej potwierdzona przez | Mozna rozwazyc
dane naukowe/opinie
Klasa Il Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze okreslone po- Nie zaleca sie
stepowanie diagnostyczne lub lecznicze nie jest uzyteczne/skuteczne, a w niektdrych
przypadkach moze by¢ szkodliwe

powiednie dane, oceniono przewidywany wptyw danego
sposobu postepowania na stan zdrowia wiekszych populacji.
Poziom jakosci dowodéw oraz site zalecen dotyczacych
konkretnego sposobu postepowania stopniowano wedtug
wczesniej opracowanych skal, tak jak to przedstawiono
w tabelach 11 2.

Eksperci uczestniczacy w opracowywaniu wytycznych
byli zobowiazani do przedstawienia wszelkich zwiazkéw,
kt6re moglyby by¢ odebrane jako rzeczywisty lub potencjalny
konflikt intereséw. Wspominane deklaracje sa zgromadzone
w European Heart House, gtéwnej siedzibie ESC. Kazdy kon-
flikt intereséw, ktéry powstaje w okreslonym czasie, musi by¢
odnotowany przez ESC. Grupa Robocza zajmujaca sie danym
problem otrzymuje wsparcie finansowe ze strony ESC i pracuje
bez jakiegokolwiek zaangazowania firm farmaceutycznych,
dostarczajacych sprzet medyczny czy narzedzia chirurgiczne.

Komitet ds. Zalecen dotyczacych Praktyki Klinicznej
(CPG) nadzoruje i koordynuje przygotowanie nowych wy-
tycznych przez Grupy Robocze, grupy ekspertéw czy poro-
zumienia panelowe. Komitet odpowiada ponadto za procesy
zaakceptowania wypracowanych wytycznych lub stanowisk.
Kiedy okre$lony dokument zostanie przygotowany i zaakcep-
towany przez wszystkich ekspertéow wchodzacych w sktad
Grupy Roboczej, przedstawia sie go do oceny zewnetrznym
recenzentom. Dokument jest oceniany i ostatecznie zaakcep-
towany przez CPG, a nastepnie publikowany.

Zadanie ESC nie ogranicza sie jedynie do podsumowa-
nia w wytycznych wynikéw najnowszych badan; obejmuje
takze tworzenie narzedzi edukacyjnych oraz programéw
rozpowszechniajacych zalecenia. W tym celu uzyteczne sg
kieszonkowe oraz elektroniczne wersje zalecen dla uzytkow-
nikéw urzadzen cyfrowych (typu smartfon itd.). Sg to wersje
skrécone, ale osoby zainteresowane zagadnieniem zawsze
powinny zapoznac sie z petng wersja wytycznych dostepna
bezpfatnie na stronie internetowej ESC. Wyniki badan wska-
zuja, ze niektorzy lekarze czesto nie sa Swiadomi istnienia

Tabela 2. Poziom wiarygodnosci danych

Poziom A | Dane pochodzace z wielu badan klinicznych z ran-

domizacja lub metaanaliz

Poziom B | Dane pochodzace z jednego badania klinicznego

z randomizacjg lub duzych badan bez randomizacji

Poziom C | Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pocho-
dzace z niewielkich badan, retrospektywnych

badan lub rejestrow

uaktualnionych wytycznych, a w zwiazku z tym nie stosuja
ich w praktyce. Programy zmierzajace do powszechniejszego
wykorzystywania nowych wytycznych w praktyce stanowia
wazny element rozpowszechniania wiedzy. Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne organizuje spotkania, ktére sg
skierowane do cztonkéw Towarzystw Kardiologicznych po-
szczeg6lnych panstw oraz europejskich lideréw opiniotwor-
czych. Towarzystwa Kardiologiczne poszczegdlnych panstw,
bedace cztonkami ESC, zacheca sie¢ do zaakceptowania,
ttumaczenia na jezyki narodowe oraz rozpowszechniania
wytycznych. Nalezy podkresli¢ koniecznos¢ programowego
wprowadzania do praktyki klinicznej nowych zalecer, po-
niewaz wykazano, ze moze to wptywac korzystnie na wyniki
leczenia danej choroby.

Zadanie polegajace na napisaniu wytycznych obejmuje
nie tylko weryfikacje wynikéw najnowszych badan klinicz-
nych, ale réwniez stworzenie materiatéw edukacyjnych
oraz programéw zmierzajacych do ich rozpowszechnienia
i zastosowania w praktyce. Dopiero po wykonaniu i analizie
rejestrow mozliwe jest ustalenie, czy powiazanie pomiedzy
badaniami klinicznymi, napisaniem wytycznych i zastosowa-
niem ich w praktyce klinicznej rzeczywiscie istnieje. Rejestry
umozliwiaja réwniez ocene wptywu zastosowania wytycz-
nych na rokowanie chorych. Wytyczne i zalecenia powinny
pomagac lekarzom w podejmowaniu decyzji w codziennej
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praktyce, jednak ostateczng decyzje dotyczacg terapii u in-
dywidualnego pacjenta powinien podja¢ lekarz prowadzacy.

2. Wprowadzenie

W krajach rozwinietych migotanie przedsionkéw (AF) wy-
stepuje u okoto 1,5-2% populacji ogélnej. W chwili obecnej
Sredni wiek chorych z tym schorzeniem wynosi 75-85 lat,
przy czym notuje sie staty wzrost sredniego wieku pacjentéw.
Arytmia ta 5-krotnie zwieksza ryzyko udaru mézgu i 3-krotnie
zastoinowej niewydolnosci serca, wiaze sie réwniez z wyzsza
$miertelnoscia. Pacjenci z AF sa bardzo czesto hospitalizowani.
Migotanie przedsionkéw stanowi jedno z najwiekszych wy-
zwan zwiazanych z leczeniem choréb sercowo-naczyniowych
nowoczesnego spofeczenstwa. Niekorzystne aspekty me-
dyczne, spoteczne i ekonomiczne beda sie stale pogtebiaty
w nadchodzacych dekadach. W ostatnich latach pojawito sie
jednak kilka wartosciowych metod leczenia AF.

Juz w 2010 roku, gdy po raz pierwszy opublikowano
wytyczne ESC dotyczace postepowania u chorych z AF [1],
byto wiadomo, ze konieczne bedzie ich uaktualnienie w roku
2012, poniewaz przewidywano ukazanie sie europejskich
zezwolen dla wprowadzenia kilku nowych lekéw, np. werna-
kalantu i dabigatranu. Ponadto oczekiwano na wyniki duzych
badan klinicznych z zastosowaniem nowych antykoagulantéw,
takich jak AVVERROES (Apixaban VErsus acetylsalicylic acid
(ASA) to Reduce the Rate Of Embolic Stroke in atrial fibrilla-
tion patients who have failed or are unsuitable for vitamin K
antagonist treatment) [2], ROCKET-AF (Rivaroxaban Once
daily oral direct factor Xa inhibition Compared with vitamin K
antagonism for prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial
Fibrillation) [3] i ARISTOTLE (Apixaban for Reduction In STroke
and Other Thromboembolic Events in atrial fibrillation) [4],
torujac droge dla potencjalnie kolejnych zgéd regulacyjnych.
Nieoczekiwanie przedwczesnie przerwano badanie PALLAS
(Permanent Atrial fibriLLAtion outcome Study) z zastosowa-
niem dronedaronu [5], a ponadto ukazaly sie doniesienia
o hepatotoksycznosci leku.

American College of Cardiology Foundation (ACCF),
American Heart Association (AHA) oraz Heart Rhythm Society
(HRS) wspdlnie opublikowaty dwa obszerne uaktualnienia,
jedno dotyczace dronedaronu i ablacji lewego przedsionka
[6], a drugie skoncentrowane na dabigatranie [7]. Na poczatku
2012 roku American College of Chest Physicians (ACCP) opu-

Zalecenia zwigzane z badaniami przesiewowymi w kierunku AF

Zalecenie

blikowato 9. wersje Terapii Przeciwzakrzepowej w Migotaniu
Przedsionkéw [8], a autorzy wytycznych Kanadyjskiego To-
warzystwa Sercowo-Naczyniowego (Canadian Cardiovascular
Society) wydali uaktualnienie swoich zaleceri dotyczacych
postepowania w AF [9]. Ponadto National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) z Wielkiej Brytanii oraz ACCF,
AHA i HRS zamierzaly w najblizszym czasie napisa¢ swoje
wytyczne dotyczace AF od nowa.

Wciaz w szybkim tempie ukazuja sie wyniki badar kli-
nicznych dotyczacych AF. Ponadto zwiekszyto sie doswiad-
czenie kliniczne w zakresie leczenia przeciwzakrzepowego,
zamkniecia uszka przedsionka, zastosowania lek6w antyaryt-
micznych do kardiowersji i kontroli rytmu serca oraz ablacji
lewego przedsionka [10]. Te zagadnienia stanowia podstawe
uaktualnianych wytycznych.

2.1. BADANIE PRZESIEWOWE DOTYCZACE

MIGOTANIA PRZEDSIONKOW

Rozpoznanie AF przed wystapieniem pierwszych powi-
ktari jest uznanym priorytetem w zapobieganiu udarom mézgu
[11]. Zgromadzone w ostatnim okresie wyniki badar epide-
miologicznych u chorych z implantowanymi urzadzeniami
[12] oraz danych z elektrokardiograméw (EKG) holterowskich
[13] potwierdzaja hipoteze, ze nawet krétkie epizody ,nie-
mego AF” wiaza sie ze zwiekszonym ryzykiem udaru. Z tego
powodu zaleca si¢, aby u chorych w wieku 65 lat i powyzej
przeprowadza¢ celowane badania przesiewowe w kierunku
AF poprzez palpacje pulsu, a nastepnie rejestracje EKG w celu
potwierdzenia rozpoznania [14, 15].

PODSUMOWANIE

* W celu rozpoznania AF przed wystapieniem pierwszego
udaru u chorych w wieku 65 lat i powyzej zaleca sie
celowane badania przesiewowe w kierunku AF poprzez
palpacje pulsu, a nastepnie rejestracje EKG w przypadku
nieregularnego pulsu.

3. Ocena ryzyka powiktan
krwotocznych i udaru

Umownie AF dzieli sie na zwigzane z wadg zastawkowa
serca i o podfozu innym niz wada zastawkowa serca. Brakuje
zadowalajacych i jednolitych definicji tych terminéw. W po-
nizszych wytycznych termin ,zastawkowe AF” wskazuje, ze

Klasa? Poziom® PiSmiennictwo

Zalecane sg celowane badania przesiewowe w kierunku AF u chorych > 65. roku zycia

[14, 15]

poprzez ocene pulsu, a nastepnie wykonanie EKG w celu wykrycia AF jak najwczesniej

*Klasa zalecen
®Poziom wiarygodnosci danych
AF — migotanie przedsionkdw; ECG — elektrokardiogram
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AF wigze sie z reumatyczng chorobg zastawkowg (przewaznie
stenozg mitralng) lub sztucznymi zastawkami serca.

Od czasu publikacji wytycznych ESC z 2010 roku wyniki
dodatkowych badan potwierdzity stusznos¢ stratyfikacji ryzyka
udaru opartej na ocenie czynnikéw ryzyka, zaproponowanej
w niniejszych wytycznych. Obecnie wiecej uwagi poswiecono
identyfikacji pacjentéw ,naprawde” niskiego ryzyka, ktérzy
nie wymagaja zadnej terapii przeciwzakrzepowej. Ponad-
to ukazaly sie kolejne dowody przemawiajace na korzys¢
stosowania nowych antykoagulantéw (NOAC, novel oral
anticoagulants, patrz ponizej) jako alternatywy do terapii an-
tagonistami witaminy K w odpowiedniej dawce [np. warfaryny
z utrzymywaniem znormalizowanego wskaznika miedzyna-
rodowego (INR) w granicach 2,0-3,0] [16].

Ryzyko udaru stanowi continuum i warto$¢ predykcyjna
sztucznej klasyfikacji chorych z AF do grupy o niskim, umiar-
kowanym i wysokim ryzyku jest niewielka, poniewaz trudno
zidentyfikowa¢ chorych ,wysokiego ryzyka”, u ktérych
wystapi udar [17]. Do niedawna jedyna dostepna doustna
terapie przeciwzakrzepowa (OAC, oral anticoagulants) sta-
nowifo zastosowanie lekéw z grupy antagonistow witaminy K
(np. warfaryny). Pomimo swoich licznych ograniczen wielu
lekarzy wciaz zaleca taka terapie u podobnego odsetka
chorych, niezaleznie od przynaleznosci pacjenta do grupy
niskiego/umiarkowanego/wysokiego ryzyka. Zamiast antago-
nistow witaminy K czesto stosuje sie kwas acetylosalicylowy
(18, 191.

Dowody na jego skuteczno$¢ w prewencji udaru w AF
sa stabe. Kwas acetylosalicylowy moze by¢ potencjalnie
szkodliwy [20-22]. Dane wskazuja, ze ryzyko istotnych po-
wiktar krwotocznych lub krwawienia $rédczaszkowego (ICH,
intracranial heamorrhage) zwiazane z podawaniem kwasu
acetylosalicylowego nie rézni sie od ryzyka wynikajacego
ze stosowania OAC, zwlaszcza u 0s6b starszych [2, 23-25].
Ze wzgledu na dostepnos¢ NOAC zastosowanie terapii
przeciwplytkowej (tj. terapia ztozona z kwasu acetylosali-
cylowego i klopidogrelu lub mniej skuteczna monoterapia
kwasem acetylosalicylowym) w celu prewencji udaru w AF
powinno by¢ ograniczone jedynie do tych nielicznych cho-
rych, ktérzy nie zgadzaja sie na zadna forme OAC. Terapia
ztozona z kwasu acetylosalicylowego i klopidogrelu jest
skuteczniejsza od monoterapii kwasem acetylosalicylowym,
ale wiaze sie z wiekszym ryzykiem krwawienia [26]. Z tego
powodu monoterapia kwasem acetylosalicylowym powinna
by¢ ograniczona do pacjentéw, ktérzy odmawiaja zastosowa-
nia jakiejkolwiek formy OAC i nie toleruja kombinacji kwas
acetylosalicylowy-klopidogrel, np. ze wzgledu na nadmierne
ryzyko krwawienia. Brakuje dowod6éw na zmniejszenie
Smiertelnosci ogblnej lub sercowo-naczyniowej po zasto-
sowaniu kwasu acetylosalicylowego (lub leczenia przeciw-
ptytkowego) w populacji chorych z AF. Nawet u chorych bez
AF profilaktyczne zastosowanie kwasu acetylosalicylowego
u oséb bez uprzedniej choroby sercowo-naczyniowej nie

prowadzi do zmniejszenia $miertelnosci sercowo-naczy-
niowej lub nowotworowej i korzysci zwiazane z mniejszym
ryzykiem zawatu serca niezakoficzonego zgonem sa niwe-
lowane wiekszym ryzykiem istotnych klinicznie powikfan
krwotocznych [27].

Z tych powodéw w niniejszych wytycznych podkresla sie
potrzebe zmiany nastawienia lekarzy polegajacej na wiekszej
koncentracji na identyfikowaniu chorych z AF o ,naprawde”
niskim ryzyku (np. w wieku < 65 lat z odosobnionym AF,
kt6rzy nie wymagaja zadnego leczenia przeciwzakrzepowego)
niz na poszukiwaniu chorych ,wysokiego ryzyka”. W tym celu
konieczne jest uwzglednienie wigkszej liczby powszechnych
czynnikéw ryzyka w kompleksowej ocenie ryzyka udaru.
U pacjentéw z AF oraz = 1 czynnikiem ryzyka zaleca sie
zastosowanie skutecznej terapii zapobiegajacej udarom,
ktéra praktycznie jest ztozona z OAC opartej na prawidtowo
kontrolowanej terapii antagonistami witaminy K (INR 2,0-3,0,
przy stezeniach lekéw utrzymujacych sie w zakresie terapeu-
tycznym przez wysoki odsetek czasu, np. przynajmniej 70%)
[28] lub jednym z lekéw NOAC.

Chociaz skala CHADS, [zastoinowa niewydolnoé¢
serca, nadcisnienie tetnicze, wiek = 75 lat, cukrzyca, udar
(2 punkty)] jest prosta [29], wiekszo$¢ ekspertdw jest obecnie
zgodna, Ze nie obejmuje ona wielu powszechnych czynnikéw
ryzyka udaru i podkresla sie ograniczenia tej skali [30, 31].
Skale CHADS, opracowano na podstawie czynnikéw ryzyka
zidentyfikowanych w bazach danych chorych nieleczonych
antagonistami witaminy K, w badaniach historycznych do-
tyczacych prewencji udaru w AF przeprowadzonych przed
2 dekadami. Do tych badan wiaczono mniej niz 10% chorych
objetych badaniami przesiewowymi, a ponadto wiele czynni-
koéw ryzyka udaru zdefiniowano w sposéb niejednolity lub nie
rejestrowano ich systematycznie [17]. Na przyktad choroby
naczyr (nieuwzglednione w skali CHADS,) sa niezaleznym
czynnikiem ryzyka udaru w AF i istotnie zwiekszaja wartos¢
predykcyjng skali CHADS, [32-34]. Ryzyko udaru réwniez
wzrasta w 65. roku zycia i powyzej tego wieku, a jest ono
jeszcze wyzsze powyzej 75. roku zycia i u osob starszych [32,
35, 36]. U wielu pacjentéw zaklasyfikowanych jako chorzy
»matego ryzyka” przy uzyciu skali CHADS, (wynik = 0)
czestos¢ udaréw wynosi 1,5%/rok [29, 36] i dlatego wynik
0 w skali CHADS, nie identyfikuje w wiarygodny sposéb
chorych ,naprawde niskiego ryzyka” [37, 38].

Wytyczne ESC z 2010 roku dotyczace postepowania
w AF [1] nie zalecaja juz stosowania sztucznego podziatu na
grupy niskiego, Sredniego i wysokiego ryzyka i rekomenduja
ocene oparta na czynnikach ryzyka, definiujgc ,istotne”
i ,nieistotne z klinicznego punktu widzenia” czynniki ryzy-
ka, ktére moga by¢ wyrazone w akronimie CHA,DS,-VASC
[zastoinowa niewydolnos¢ serca/niewydolnos¢ lewej komory,
nadci$nienie tetnicze, wiek > 75 lat (2 punkty), cukrzyca,
udar (2 punkty) — choroby naczyn, wiek 65-74 lat i pte¢
(zeniska — 1 punkt)] [39].
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Biorac pod uwage fakt, ze wytyczne powinny by¢ sto-
sowane u wiekszosci pacjentéw z AF w wiekszosci sytuacji
w codziennej praktyce klinicznej, ocena ryzyka udaru mézgu
oparta na wytycznych ESC obejmuje wigkszos¢ pacjentéw
z AF i uwzglednia najczestsze czynniki ryzyka udaru u tych
chorych. Leczenia przeciwzakrzepowego nie zaleca sie
u chorych z AF (niezaleznie od ptci) w wieku ponizej 65 lat
i z tzw. ,izolowanym AF” (czyli naprawde niskiego ryzyka),
poniewaz u tych pacjentéw bezwzgledna czestos¢ udaru jest
bardzo niska.

Skala CHA,DS,-VASC obejmuje najczesciej spotykane
w codziennej praktyce klinicznej czynniki ryzyka udaru
[39-41]. W przeciwienstwie do wczesniejszych sprzecz-
nych (i stabych) danych choroby tarczycy (lub nadczynno$¢
tarczycy) nie zostaly uznane za niezalezny czynnik ryzyka
udaru w analizie wieloczynnikowej (tab. 3) [25]. Wywiad
,hiewydolnosci serca” per se nie zawsze uznaje sie za czynnik
ryzyka [25, 40] i litera ,C” w skrécie CHA,DS,-VASC odnosi
sie do rozpoznania skurczowej dysfunkcji umiarkowanego lub
ciezkiego stopnia (np. niewydolnosci serca z obnizona frakcja
wyrzutowa HF-REF) [42, 43] lub pacjentéw z ostatnio rozpo-

Tabela 3. Czynniki ryzyka udaru niedokrwiennego/TIA/zatoru
obwodowego u chorych z AF: Swedish Cohort Atrial Fibrillation
study (zmodyfikowane na podstawie: Friberg i wsp. [25])

Ryzyko wzgledne
(95% Cl), analiza

wieloczynnikowa

Wiek (lata)

< 65 1,0 (pismiennictwo)
65-74 2,97 (2,54-3,48)
>75 5,28 (4,57-6,09)
Ptec zenska 1,17 (1,11-1,22)
Przebyty udar niedokrwienny 81(2,68-2,95)
Krwawienie wewnatrzczaszkowe 1,49 (1,33-1,67)
Choroba naczyn (jakakolwiek) 1,14 (1,06-1,23)
e Zawal serca 1,09 (1,03-1,15)
* Przebyte pomostowanie aortalno- 1,19 (1,06-1,33)

-wiencowe

* Choroba naczyn obwodowych 1,22 (1,12-1,32)
Nadcisnienie 1,17 (1,11-1,22)
Niewydolnos¢ serca (wywiad) 0,98 (0,93-1,03)
Cukrzyca 1,19 (1,13-1,26)
Choroba tarczycy 1,00 (0,92-1,09)
Tyreotoksykoza 1,03 (0,83-1,28)

AF — migotanie przedsionkdw; Cl — przedziat ufnosci; TIA — przemija-
jace niedokrwienie mézgu

Przemijajgce napady niedokrwienia mézgu sg same w sobie stabszym
punktem koncowym, jednak potwierdzone rozpoznanie TIA wiaze
sie z ryzykiem zblizonym do udaru lub zatoru obwodowego. Analiza
wieloczynnikowa u 90 490 chorych nieleczonych przeciwzakrzepowo
w okresie obserwacji

znana zdekompensowang niewydolnoscia serca wymagajaca
hospitalizacji (czyli zarobwno HF-REF, jak i niewydolnosci serca
z zachowana frakcjg wyrzutowa — HF-PEF) [43]. Ple¢ Zzeriska
niezaleznie podwyzsza catkowite ryzyko udaru (tab. 3) [40,
44, 45], chyba ze kryterium ,wieku ponizej 65 lat i izolowa-
nego AF” jest bezspornie spetnione — w tym przypadku pte¢
zenska nie jest niezaleznym czynnikiem podwyzszajacym
ryzyko udaru [33, 44]. Ponadto, czestos¢ udaréw w tej gru-
pie pacjentéw (,w wieku ponizej 65 lat i z izolowanym AF”)
jest tak niska zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn, ze terapia
przeciwzakrzepowa nie jest zalecana. Czyli kobiety, u kt6rych
pte¢ jest jedynym czynnikiem ryzyka (z wynikiem w skali
CHA,DS,-VASC réwnym 1), nie wymagaja antykoagulacji,
jesli bezspornie spetniaja kryterium ,wieku ponizej 65 lat
i izolowanego AF”, co potwierdzono w ostatnich badaniach
klinicznych [33, 44].

Skala CHA,DS,-VASC zostata uprawomocniona w licz-
nych badaniach kohortowych [17]; skumulowane dowody
wskazuja, ze lepiej identyfikuje ona pacjentéw z AF ,napraw-
de niskiego ryzyka” [37, 38, 46, 47] i jest rtbwnie dobra, a moze
nawet lepsza, od skali CHADS, w wyodrebnianiu chorych,
u ktérych dojdzie do udaru lub zakrzepicy [25, 36, 48]. Wsréd
pacjentow z wynikiem 0 w skali CHADS, czesto$¢ zdarzen
niepozadanych w skali roku waha sie w zakresie: od 0,84%
(wynik 0 w skali CHA,DS,-VASC), 1,75% (wynik 1 w skali
CHA,DS,-VASC), 2 69% wynlk 2 w skali CHA,DS,-VASC)
do 3,2% wynlk 3 w skali CHA,DS,-VASC) [38]. Ponadto,
skala CHA,DS,-VASC szczegbtowo analizuje ryzyko udaru
u pacjentéw ,niskiego ryzyka” po ablacji [49].

Pacjenci z AF i ciezka niewydolnoscig nerek stanowiag
grupe wysokiego ryzyka udaru, ale réwniez zgonu, zdarzen
wieficowych i powaznych powiktar krwotocznych. Tej grupy
chorych nie zbadano w wystarczajacy sposéb i czesto wyta-
czano ja z badan klinicznych. Ocena ryzyka u tych os6b jest
zfozona [50]. Istnieje prawdopodobienstwo, Ze funkcja nerek
nie pozostanie stabilna, zwfaszcza u chorych w podesztym
wieku z licznymi chorobami wspétistniejacymi i jednoczesna
terapig lekowa.

Decyzja dotyczaca profilaktyki zakrzepowo-zatorowe;j
powinna by¢ podjeta na podstawie zbalansowania ryzyka
udaru wobec ryzyka duzego powikfania krwotocznego,
gléwnie krwawienia $rédczaszkowego (ICH), ktére jest naj-
grozniejszym powikfaniem terapii przeciwzakrzepowej i wiaze
sie z wysokim ryzykiem zgonu i kalectwa [51]. Do niedawna
ocena ryzyka krwawienia opierafa sie na ztozonych wzorach,
w ktérych znaczenie niektérych czynnikéw ryzyka byto
szacowane r6znymi sposobami i/lub oceniane na podstawie
badan kohortowych pacjentéw leczonych przeciwzakrzepo-
wo, a nie oparte na badaniach prowadzonych u pacjentéw
z AF [52]. Sposréd dostepnych skal oceny ryzyka powikiar
krwotocznych jedynie trzy opracowano i zweryfikowano na
podstawie badari w populacji chorych z AF: HEMORR,HAGES
(choroba watroby lub nerek, naduzywanie alkoholu, choroba

www.kardiologiapolska.pl



5204

Kardiologia Polska 2012; 70 (supl. IV)

nowotworowa, wiek > 75 lat, obnizona funkcja lub liczba pty-
tek, krwawienie w wywiadzie, niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze, anemia, czynniki genetyczne, zwiekszone ryzyko
upadku i udar) [53], HAS-BLED [nadcisnienie, nieprawidtowa
funkcja nerek/watroby, udar, krwawienie w wywiadzie lub
predyspozycja do powikfan krwotocznych, niestabilny INR,
podeszty wiek (np. > 65 lat, krucha postura itp.), jednoczesne
spozycie lekow/alkoholu] [54] oraz ATRIA (AnTicoagulation
and Risk factors In Atrial fibrillation) [55].

Wytyczne ESC z 2010 roku dotyczace postepowania
u chorych z AF [1], wytyczne Kanadyjskiego Towarzy-
stwa Sercowo-Naczyniowego (niedawno uaktualnione)
[9, 56] oraz ujednolicony dokument dotyczacy powikfar
krwotocznych u chorych z AF przygotowane przez EHRA
oraz Grupe Roboczg ESC ds. Zakrzepicy [52] preferuja
i zalecaja stosowanie prostej skali oceny ryzyka powiktan
krwotocznych HAS-BLED, a nie bardziej skomplikowanych
skal, tj. skali HEMORR,HAGES lub mniej praktycznej skali
ATRIA. Skala HAS-BLED ma wyzszg wartos¢ predykcyjna
niz ATRIA i, co wazne, uwypukla czynniki ryzyka, na ktére
mozna w aktywny sposéb wplynaé w celu zmniejszenia
ryzyka powiktain krwotocznych [57, 58]. Skala HAS-BLED
zostata zweryfikowana w kilku niezaleznych badaniach
kohortowych [25, 54, 59-61] i dobrze koreluje z ryzykiem
ICH. Warto podkresli¢, ze czestos¢ ICH (duzego powikfania
krwotocznego) u chorych przyjmujacych kwas acetylosalicy-
lowy, o danej punktacji w skali HAS-BLED, byta zblizona do
czestosci u chorych przyjmujacych warfaryne [25].

Reasumujac, u wszystkich pacjentéw z AF zalecana jest
formalna ocena ryzyka powiktar krwotocznych i u chorych
z wynikiem > 3 w skali HAS-BLED nalezy zachowa¢ ostroz-
nos¢, systematyczne powtarza¢ ocene oraz postarac sie skory-
gowac potencjalnie odwracalne czynniki ryzyka krwawienia.
Skala HAS-BLED per se nie powinna by¢ wykorzystywana
do wykluczania chorych z terapii OAC, ale jej zadaniem jest
umozliwienie klinicystom dokonania rzetelnej oceny ryzyka
powikfan krwotocznych oraz, co wazne, zmusza ich do za-
stanowienia sie nad potencjalnie odwracalnymi czynnikami
ryzyka krwawienia, np. niekontrolowanym nadci$nieniem
tetniczym, jednoczesnym stosowaniem kwasu acetylosalicy-
lowego i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NSAID),
niestabilnym INR itp. Ostatnio zweryfikowano praktyczna
wartoé¢ stosowania skali CHA DS -VASC i HAS-BLED przy
podejmowaniu decyzji klinicznych zmierzajacych do profi-
laktyki zakrzepowo-zatorowej w AF niezwigzanym z wada
zastawkowa [62].

W analizie wzglednego stosunku korzysci do ryzyka
— przy poréwnaniu udaru niedokrwiennego z krwawie-
niem wewnatrzczaszkowym — przeprowadzonym przez
Olesena i wsp. [21] u pacjentéw z wysoka punktacjg w skali
HAS-BLED korzys¢ kliniczna netto z zastosowania warfa-
ryny byta wieksza, poniewaz u chorych o podwyzszonym
ryzyku powikfai krwotocznych obnizenie bezwzglednego

ryzyka udaru byto zdecydowanie wieksze po zastosowaniu
warfaryny i istotnie przewyzszato nieznaczny bezwzgledny
wzrost ryzyka duzych krwawieri. Podobne wyniki uzyskano
na podstawie duzo wiekszej bazy danych analizowanej przez
Friberga i wsp. [63], gdzie skorygowany wzgledny stosunek
korzysci do ryzyka byt wyzszy wsréd chorych poddanych
terapii przeciwzakrzepowej u prawie wszystkich pacjentéw
z AF, z wyjatkiem os6b z bardzo niskim ryzykiem udaru
niedokrwiennego i punktacjg 0 w skali CHA,DS,-VASC oraz
umiarkowanym lub wysokim ryzykiem powiktain krwotocz-
nych. W dwoéch niezaleznych bazach danych [21, 63] na
podstawie skali CHA,DS -VASC mozliwa byta identyfikacja
pacjentéw, u ktérych wystapity dziatania niepozadane zwia-
zane ze stosowaniem warfaryny. Warto podkresli¢, ze na
podstawie skali CHADS, wyodrebnienie chorych ,naprawde
niskiego ryzyka” byto mniej doktadne, natomiast u wszystkich
chorych z AF, niezaleznie od punktacji CHADS,, zastosowanie
warfaryny byto korzystne [63].

Dodatkowe dowody wskazuja na fakt, ze zapobiega-
nie udarom poprzez terapie antagonistami witaminy K jest
skuteczne, jesli indywidualny Sredni czas z INR w zakresie
terapeutycznym (TTR) jest wysoki i wynosi np. ponad 70%
[28, 64-67]. Reasumujac, przy zastosowaniu antagonistow
witaminy K nalezy podja¢ wysitek w celu poprawy jakosci
kontroli wskaznika INR i osiggniecia wysokiego odsetka TTR.

4. Nowe doustne leki przeciw-

zakrzepowe

Wyodrebnia sie dwie grupy nowych doustnych lekow
przeciwzakrzepowych: doustne bezposrednie inhibitory
trombiny (np. dabigatran) oraz doustne bezposrednie inhi-
bitory czynnika Xa (np. riwaroksaban, apiksaban itp.). [68]
W przeciwienstwie do antagonistéw witaminy K, ktére blokuja
powstawanie licznych aktywnych czynnikéw krzepniecia za-
leznych od witaminy K (czynnik I, VII, IX i X), leki te blokuja
aktywnos¢ pojedynczego etapu krzepniecia. Innym doustnym
inhibitorem czynnika Xa, obecnie testowanym w duzym ba-
daniu fazy Ill, jest edoksaban; wyniki ukaza sie najpewniej
w 2013 roku [69].

4.1. ETEKSYLAT DABIGATRANU

Badanie RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term
anticoagulant therapY with dabigatran etexilate) byto pro-
spektywnym, randomizowanym, niezaslepionym badaniem
[l fazy poréwnujacym dwie zaslepione dawki eteksylatu
dabigatranu [110 mg b.i.d. (D110) lub 150 mgb.i.d. (D150)]
z niezaslepionym podawaniem warfaryny w dawce utrzymu-
jacej INR w granicach 2,0-3,0 (tab. 4) [70, 71]. Pierwotnym
punktem koficowym oceniajacym skutecznos¢ leczenia byta
czestos¢ udaréw i zatoréw obwodowych. Dawka D150 oka-
zafo sie skuteczniejsze od warfaryny, przy braku istotnych
réznic w czestosci duzych krwawien, ktore byty pierwotnym
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punktem koricowym oceniajagcym bezpieczenstwo. Dawka
D110 nie okazata sie gorsza od warfaryny z 20% nizszym
odsetkiem duzych krwawien. Czesto$¢ udaréw krwotocz-
nych i ICH byta mniejsza przy zastosowaniu obu dawek
dabigatranu, przy wyzszym odsetku krwawien z przewodu
pokarmowego przy dawce D150. Odnotowano nieistotny
wzrost (0 28%) czestosci zawaléw serca (M) po zastosowaniu
obu dawek dabigatranu [71, 72]. Czesto$¢ udaréw niedo-
krwiennych zmniejszyta sie istotnie, granicznie zmniejszyta
sie $miertelnos¢ catkowita przy dawce D150 (p = 0,051) oraz
istotnie zmniejszyfa sie Smiertelno$¢ naczyniowa (p = 0,04).
Czesto$¢ odstawienia leku po 2 latach byta wyzsza podczas
stosowania D150 (20,7%) oraz D110 (21,2%), w poréwna-
niu z warfaryng (16,6%). Analiza post-hoc wykazata istotny
wplyw wieku: u pacjentéw powyzej 75. roku zycia czestos¢
duzych krwawien po zastosowaniu D110 byta poréwnywalna
z czestoscia po podawaniu warfaryny, natomiast odnotowano
trend w kierunku wiekszej czestosci krwawien przy dawce
D150; jednak czestos¢ ICH byfa nizsza przy zastosowaniu
obu dawek dabigatranu. Skutecznos¢ i bezpieczeristwo
dabigatranu byty zgodne we wszystkich grupach w skali
CHADS, [73]. Uprzednie stosowanie antagonistéw witaminy K
nie wptywato na korzysci lub bezpieczeristwo podawania
dabigatranu w ktérejkolwiek dawce w poréwnaniu z war-
faryna [74].

Obawy zwiazane z niewielkim wzrostem czestosci za-
watéw serca po zastosowaniu dabigatranu sktonity badaczy
do szczegdtowej analizy. Nie stwierdzono wzrostu czestosci
hospitalizacji spowodowanych po raz pierwszy rozpoznana
dtawicg lub rewaskularyzacja u chorych leczonych dabi-
gatranem, przy czym odnotowano mniejsza Smiertelnos¢
naczyniowa i wiekszy wzgledny stosunek korzysci do ryzyka
w przypadku dabigatranu [72]. Metaanaliza 7 badan z za-
stosowaniem dabigatranu (AF, zakrzepica zylna itp.) u ponad
30 000 pacjentéw wykazafa istotny 33-procentowy wzrost
czestosci MI, ale 11-procentowe zmniejszenie $miertelnosci
ogdblnej przy poréwnaniu dabigatranu z warfaryna [75]. Te
doniesienia moga wskazywac jednak na wyzszy efekt protek-
cyjny warfaryny w zapobieganiu zawaftom [76].

Na podstawie wynikéw badania RE-LY eteksylat dabi-
gatranu zostat zatwierdzony zaréwno przez agencje Food
and Drug Administration (FDA), jak i European Medicines
Agency (EMA) oraz w wielu krajach na $wiecie do prewencji
udaréw i zatoréw obwodowych. Wskazania EMA obejmuja
AF o podfozu innym niz wada zastawkowa z przynajmniej
jednym czynnikiem ryzyka, a mianowicie: przebyty udar,
przemijajacy incydent niedokrwienny moézgu (TIA, transient
ischemic attack) lub zator obwodowy, LVEF < 40%, objawowa
niewydolnos¢ serca i wiek > 75 lat lub wiek > 65 lat oraz jeden
z ponizej czynnikéw ryzyka: cukrzyca, choroba wieficowa lub
nadcisnienie. Agencja FDA zatwierdzita dawki 150 mg b.i.d.
oraz 75 mgb.i.d. przy istotnej niewydolnosci nerek, natomiast
EMA zatwierdzita obie dawki 110 mg b.i.d. i 150 mg b.i.d.

4.2. RIWAROKSABAN

Do podwdjnie zaslepionego badania ROCKET-AF [3]
losowo przydzielono 14 264 pacjentéw z AF wysokiego
ryzyka do terapii riwaroksabanem w dawce 20 mg/d. [15 mg
dziennie u chorych z wyliczonym klirensem kreatyniny (CrCl)
30-49 ml/min] lub warfaryng (tab. 4). Populacja chorych
z AF objeta tym badaniem charakteryzowata sie istotnie
wyzszym ryzykiem udaru niz oceniana w innych badaniach
z zastosowaniem NOAC. Sredni TTR wynosit 55% (mediana
58%) i byt nizszy niz w innych randomizowanych badaniach.
Riwaroksaban nie byt gorszy od warfaryny w odniesieniu
do pierwotnego punktu koricowego, czyli udaru lub zatoru
obwodowego. Przy analizie typu ,on-treatment” wykazano
wyzszo$¢ riwaroksabanu [21-procentowa wzgledna redukcja
ryzyka (RRR), p = 0,015], jednak przy bardziej konwencjo-
nalnej analizie typu ,intention-to-treat” nie odnotowano ko-
rzysci ze stosowania riwaroksabanu (p = 0,12). Nie wystapifo
obnizenie czestosci zgonéw lub udaréw niedokrwiennych,
ale stwierdzono istotne zmniejszenie udaréw krwotocznych
i krwawien §rédczaszkowych. Pierwotny punkt koricowy do-
tyczacy bezpieczenstwa, a sktadajacy sie z duzych i klinicznie
istotnych nieduzych powiktan krwotocznych, nie réznit sie
przy poréwnaniu riwaroksabanu i warfaryny, jednak podczas
stosowania riwaroksabanu stwierdzono istotna redukcje
krwawien zakonczonych zgonem, przy jednoczesnym wzro-
Scie krwawien z przewodu pokarmowego oraz krwawien
wymagajacych transfuzji. Przedwczesne przerwanie terapii
byto czestsze podczas stosowania riwaroksabanu (23,9%) niz
warfaryny (22,4%).

Riwaroksaban zostat zatwierdzony do prewencji udaréw
w AF niezwiazanym z wadg zastawkowa zaréwno przez FDA,
jak i EMA oraz wiele krajow na $wiecie.

4.3. APIKSABAN

Do badania AVERROES [2] losowo przydzielono
5599 chorych z AF, ktérzy nie byli dobrymi kandydatami
lub nie chcieli przyjmowa¢ antagonistow witaminy K, do
podwdjnie zaslepionej terapii z zastosowaniem apiksa-
banu [5 mg b.i.d. lub zmniejszone dawkowanie 2,5 mg
b.i.d. u chorych > 80. roku zycia, z masg ciata < 60 kg lub
kreatyning > 1,5 mg/dl (133 umol/l)] lub kwasu acetylosali-
cylowego (81-324 mg/dobe, przy czym 91% przyjmowato
dawke < 162 mg/dobe). Badanie zostato przerwane przed-
wczesnie, po Srednio 1,1-letniej obserwacji, ze wzgledu na
istotng 55-procentowa redukcje w czestosci wystapienia
pierwotnego punktu korficowego (udaréw lub zatoréw ob-
wodowych) podczas stosowania apiksabanu w poréwnaniu
z kwasem acetylosalicylowym, przy braku réznic w czestosci
duzych krwawien lub ICH miedzy lekami. Tolerancja apiksa-
banu byta nieznacznie lepsza: po 2 latach czestos¢ przerwania
terapii wynosita 20,5% rocznie w grupie leczonej kwasem
acetylosalicylowym vs 17,9% rocznie w grupie przyjmujacej
apiksaban (p = 0,03).
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Badanie ARISTOTLE [4] byto randomizowanym, po-
dwojnie zaslepionym badaniem Il fazy poréwnujacym
apiksaban [5 mg b.i.d. lub zmniejszone dawkowanie 2,5 mg
b.i.d. u chorych > 80. roku zycia, z masg ciata < 60 kg lub
kreatyning > 1,5 mg/dl (133 umol/l)] z warfaryna w dawce
utrzymujacej wskaznik INR w granicach 2,0-3,0. Do badania
wiaczono 18 201 chorych z niezastawkowym AF (tab. 4).
Odnotowano istotne 21-procentowe zmniejszenie czestosci
wystapienia pierwotnego punktu koicowego oceniajacego
skutecznos¢ leku (udaru lub zatoru obwodowego) w grupie
przyjmujacej apiksaban w poréwnaniu z warfaryna. Ponadto
w grupie leczonej apiksabanem stwierdzono 31-procentowa
redukcje duzych krwawieri oraz istotne 11-procentowe
zmniejszenie $miertelnosci ogblnej (ale nie Smiertelnosci
sercowo-naczyniowej). Czestos¢ udaréw krwotocznych oraz
ICH (ale nie udaréw niedokrwiennych) byta istotnie nizsza
w grupie leczonej apiksabanem. Czestos¢ krwawien z prze-
wodu pokarmowego byta poréwnywalna w obu grupach.
Tolerancja apiksabanu byta lepsza od tolerancji warfaryny,
z nieznacznie nizszym odsetkiem przerwania terapii (25,3%
vs 27,5%). Apiksaban nie uzyskat jeszcze akceptacji ageng;ji
FDA lub EMA. Wiaczono go do wytycznych, poniewaz moze
wkrotce zosta¢ zatwierdzony.

4.4. ASPEKTY PRAKTYCZNE!

Wiszystkie dotychczas przebadane w prébach klinicznych
NOAC nie okazaty sie gorsze od antagonistow witaminy K,
a jednoczesnie bezpieczniejsze, konsekwentnie zmniejsza-
jac czestod¢ krwawien $rédczaszkowych. Na tej podstawie
w obecnych wytycznych zaleca sie NOAC jako korzystniejsze
w poréwnaniu z antagonistami witaminy K u zdecydowanej
wiekszosci pacjentdw z AF niezwiazanym z wadga zastawkowa,
z zastrzezeniem, ze stosuje sie je tak samo jak w dotychczas
przeprowadzonych badaniach klinicznych. Poniewaz wciaz
doswiadczenie z podawaniem tych srodkéw jest ograniczone,
zaleca sie Sciste stosowanie si¢ do zatwierdzonych wskazan
oraz uwazne $ledzenie rynku po wprowadzeniu lekéw do
obrotu.

Wobec braku badar typu ,head-to-head”, bezposrednio
poréwnujacych poszczegblne NOAC i biorac pod uwage he-
terogenno$¢ przeprowadzonych badar, niewtasciwe jest typo-
wanie najlepszego leku [77]. Posrednie analizy poréwnawcze
nie wskazujg na istotne réznice w skutecznosci pomiedzy
poszczegdlnymi NOAC, jednak czestos¢ duzych powiktani
krwotocznych wydaje sie mniejsza przy zastosowaniu dabi-
gatranu w dawce 110 mg b.i.d. oraz apiksabanu [77]. Warto
bra¢ pod uwage charakterystyke pacjentéw, tolerancje lekéw
i ich koszt [28]. Opublikowane dane dotyczace skutecznosci
kosztowej dabigatranu w r6znych okolicznosciach klinicz-

'"Uwaga: Ze wzgledu na liczne aspekty zwigzane z bezpiecznym przyjmowa-
niem NOAC w codziennej praktyce w réznych sytuacjach klinicznych EHRA
przygotowato dodatkowy materiat edukacyjny oraz regularnie aktualizo-
wang strone internetowg scisle dotyczacg tego zagadnienia.

nych wskazujg, Ze jest on korzystny cenowo u wiekszosci
pacjentéw [78-81], z wyjatkiem chorych z bardzo dobrze
kontrolowanym wskaznikiem INR. Istniejg obawy zwigzane
z odniesieniem danych dotyczacych NOAC do chorych
w bardzo podesztym wieku z licznymi chorobami wspéfist-
niejacymi, politerapig, zmiennym stosowaniem sie do zaleceri
itp., ktorzy czesto pozostaja pod opieka lekarzy pierwszego
kontaktu. Zaden z lekéw NOAC nie posiada specyficznego
antidotum; dabigatran i apiksaban podaje sie 2 razy na dobe,
ewidentne sa interakcje miedzy niektérymi lekami. Chorzy
z istotnie uposledzona funkcja nerek byli wykluczani z badar,
a klirens nerkowy, zwfaszcza dabigatranu, jest wysoki.

W celu oceny wzglednego stosunku korzysci do ryzyka
zwigzanego z zastosowaniem antagonistow witaminy Ki po-
réwnania czestosci udaru niedokrwiennego wobec krwawie-
nia $rédczaszkowego u chorych z AF niezwigzanym z wada
zastawkowa zastosowano symulacje modelowa oparta na oce-
nie czestosci udaréw i krwawien w dunskim ogélnokrajowym
badaniu kohortowym dla dabigatranu, riwaroksabanu i apiksa-
banu, na podstawie wynikéw niedawno zakoriczonych badan
klinicznych z zastosowaniem tych lekéw [82]. Przy punktacji
w skali CHA DS,-VASC réwnej 1 apiksaban i obie dawki
dabigatranu (110 mg b.i.d. oraz 150 mg b.i.d.) wykazywaty
pozytywny wzgledny stosunek korzysci do ryzyka, podczas
gdy przy punktacji w skali CHA,DS,-VASC > 2 wszystkie trzy
NOAC okazaty sie korzystniejsze od warfaryny z pozytywnym
wzglednym stosunkiem korzysci do ryzyka, niezaleznie od
ryzyka powiktan krwotocznych.

Przy zmianie leczenia z antagonistéw witaminy K na
NOAC poziom wskaznika INR powinien sie¢ obnizy¢ do
wartosci okofo 2,0. W streszczeniach opisujacych cechy
produktu/ulotkach informacyjnych leku wida¢ specyficzne
dla NOAC rdznice, odmienne w Ameryce i w Europie, jednak
zasada jest, aby oceni¢ wptyw odstawienia warfaryny wobec
zwiekszajacego sie efektu przeciwzakrzepowego NOAC,
przed wiaczeniem NOAC. Wszystkie leki z grupy NOAC
charakteryzuja sie szybkim poczatkiem dziatania przeciwza-
krzepowego. Przy zmianie terapii z NOAC na antagonistow
witaminy K nalezy wiaczy¢ te ostatnie po uptywie pewnego
czasu (zaleznego od funkcji nerek), np. w przypadku dabi-
gatranu konieczne jest taczne stosowanie obu lekéw przez
2-3 dni, poniewaz po zastosowaniu antagonistéw witaminy
K terapeutyczny poziom antykoagulacyjny zostanie osiagniety
dopiero po kilku dniach.

Najwazniejsze jest stosowanie sie pacjenta do zalecer
zwigzanych z dawkowaniem, poniewaz NOAC majg stosun-
kowo krétki okres poftrwania i w przypadku ominiecia wiecej
niz jednaj dawki leku pacjent pozostaje bez zabezpieczenia
przeciwzakrzepowego. Wszystkie te leki, a zwfaszcza dabi-
gatran, wydalaja sie w pewnym stopniu przez nerki. Dlatego
przy stosowaniu ktéregokolwiek sposrod NOAC niezbedna
jest ocena funkgji nerek (pomiar CrCl), a zwtaszcza u chorych
przyjmujacych dabigatran. Funkcje nerek powinno sie ocenia¢
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raz w roku u pacjentéw z prawidtowa (CrCl > 80 ml/min) oraz
nieznacznie obnizona (CrCl 50-79 ml/min) czynnoscia nerek
oraz najpewniej 2-3 razy w roku u chorych z umiarkowana
niewydolnoscia (czyli z CrCl 30-49 ml/min). Dabigatran moze
wywotaé niestrawno$¢, ktéra mozna zatagodzi¢ poprzez
przyjmowanie leku podczas positku lub podanie inhibitora
pompy protonowe;.

Podczas podawania NOAC nie ma potrzeby dostosowy-
wania dawki leku na podstawie specyficznego testu krzep-
niecia (w przeciwienstwie do oceny INR podczas leczenia
antagonistami witaminy K). Istniejg niespecyficzne testy
krzepniecia, ktére mozna zastosowa¢ w celu sprawdzenia
obecnosci efektu przeciwzakrzepowego (ale nie natezenia
antykoagulacji per se) [28, 83]. Nie powinno sie ich jednak
wykorzystywa¢ w celu dostosowania dawki leku. Uzytecz-
nymi testami w przypadku dabigatranu sa ekarynowy czas
krzepniecia i trombinowy czas krzepniecia — odzwierciedlaja
one bezposrednio inhibicje trombiny [84]. Mozna réwniez,
zwlaszcza w sytuacjach naglych, zastosowac czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji (@PTT), jednak korelacja nie jest
linijna, szczegblnie przy wyzszych stezeniach leku [84, 85].
Riwaroksaban wydtuza czas protrombinowy (PT) i moze by¢
uzyty w celu przyblizonego oszacowania efektu antykoagula-
cyjnego [86]. Test anty-Xa jest lepszym miernikiem dziatania
przeciwzakrzepowego doustnych inhibitoréw czynnika Xa
[86, 871.

Nowe leki przeciwzakrzepowe nie posiadaja specyficzne-
go antidotum i zabezpieczenie powiktar krwotocznych opiera
sie gtéwnie na leczeniu zachowawczym, przy czym nalezy
bra¢ pod uwage fakt, ze leki te maja stosunkowo krétki okres
pottrwania (5-17 godzin) [85, 88]. W jednym matym badaniu
wskazywano na normalizacje testéw krzepniecia po zastoso-
waniu koncentratu nieaktywowanego kompleksu protrombiny
(Cofact® Sanquin ok Blood Supply, Amsterdam, Holandia)
u zdrowych mtodych ochotnikéw przyjmujacych riwaroksa-
ban, ale efektu tego nie obserwowano u 0s6b otrzymujacych
dabigatran [89]. W innym badaniu wykazano, ze mata dawka
FEIBA® (Baxter, Wiederi, Austria) niwelowata aktywno$¢ an-
tykoagulacyjna riwaroksabanu i dabigatranu [90]. Jednakze,
jak wykazano w badaniach na modelach zwierzecych, brak
normalizacji parametréw krzepniecia niekoniecznie oznacza
brak skutecznosci w hamowaniu krwawien [84].

Postepowanie okofooperacyjne stanowi kolejny istotny
aspekt zwiazany z leczeniem przeciwzakrzepowym [88, 91].
Biorac pod uwage szybki poczatek i koniec dziatania eteksy-
latu dabigatranu, w wiekszosci przypadkéw nie ma potrzeby
stosowania heparyny drobnoczateczkowej (LMWH), chociaz
zalezy to w gléwnej mierze od stosunku ryzyka udaru/zatoru
do powikfan krwotocznych (w tym wzgledzie skala HAS-BLED
okazafa sie przydatna) [92]. Po operacji leczenie za pomoca
NOAC mozna zacza¢ od momentu osiagniecia skutecznej
hemostazy. Dziatanie NOAC rozpocznie sie po paru godzi-
nach od podania pierwszej dawki leku.

Dostepne dane wskazuja, ze elektywna kardiowersja
moze by¢ wykonana podczas przyjmowania dabigatranu [93],
przy czym niezbedny jest 3-tygodniowy okres terapeutycznej
antykoagulacji przed kardiowersja, a po zabiegu kontynuacja
leczenia przeciwzakrzepowego przez minimum 4 tygodnie.
Czestos¢ zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna do ich
czestosci po kardiowersji z przygotowaniem konwencjonal-
nym lub uzaleznionej od wyniku echokardiografii przezprzety-
kowej. Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku dabigatranu
niezbedne jest systematyczne przyjmowanie leku w okresie
przed i po kardiowersji, poniewaz w przeciwienistwie do kon-
troli INR podczas terapii antagonistami witaminy K w przypad-
ku dabigatranu nie ma mozliwosci sprawdzenia skutecznosci
leczenia przeciwzakrzepowego. U chorych z czynnikami
ryzyka udaru lub z wysokim prawdopodobieistwem nawrotu
AF doustne leczenie przeciwzakrzepowe powinno by¢ konty-
nuowane dtugoterminowo za pomoca antagonisty witaminy K
lub jednego z NOAC. Dotychczas brak opublikowanych
danych na temat przeprowadzania kardiowersji w czasie
przyjmowania riwaroksabanu lub apiksabanu.

Obecnie nie ma wiarygodnych danych dotyczacych
oceny ryzyka i korzysci ze stosowania nieprzerwanej terapii
NOAC u chorych poddawanych ablacji przeznaczyniowej.
Teoretycznie, ze wzgledu na brak antidotum, ablacja u pa-
cjenta kontynuujacego nieprzerwanie terapie NOAC moze
by¢ groZzna w przypadku wystapienia powiktain krwotocz-
nych. Dane dotyczace niewielkiej liczby chorych wskazuija,
ze odpowiednie leczenie dabigatranem po ablacji wiaze sie
z niskim ryzykiem zatoru lub powiktain krwotocznych [94],
ale krétkotrwate odstawienie dabigatranu moze prowadzi¢
do wzrostu czestosci zatoréw i krwawien [95].

U chorych przyjmujacych NOAC moze wystapi¢ OZW
i/lub pacjenci ci moga by¢ poddawani przezskérnej interwen-
cji wiericowej (PCl, percutaneus coronary intervention). Jedno-
czesne stosowanie lekéw przeciwptytkowych i NOAC istotnie
zwieksza ryzyko powiktai krwotocznych [96], podobnie jak
taczne przyjmowanie OAC z lekami przeciwptytkowymi.
U chorych z AF i czynnikami ryzyka udaru, niezaleznie od
punktacji w skali HAS-BLED, OAC wciaz przynosi korzysci
(zmniejszenie liczby zgonéw i duzych zdarzer sercowych)
pomimo zwiekszenia czestosci krwawieri [97]. Wobec braku
silnych dowodéw u chorych z AF oraz OZW lub podda-
wanych PCl/stentowaniu nalezy kierowac sie zaleceniami
opartymi na zdaniu ekspertéw, ktére mozna znalez¢ w Wy-
tycznych ESC z 2010 roku lub w aktualnych dokumentach
przedstawiajgcych uzgodnione stanowiska europejskich
i pétnocno-amerykanskich towarzystw naukowych [98-100].
Konieczny jest zatem okres potrojnej terapii (OAC z kwasem
acetylosalicylowym i klopidogrelem), nastepnie taczne sto-
sowanie OAC i pojedynczego leku przeciwptytkowego, a po
roku — u pacjentéw w stanie stabilnym — kontynuacja terapii
OAC (tu mozna podawac¢ antagonistow witaminy K z ocena
INR lub najpewniej NOAC). Warto podkresli¢, ze jedynie
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w badaniu RE-LY stosowanie klopidogrelu nie byto przeciw-
wskazane. Z tego powodu dane dotyczace terapii potrojnej
z zastosowaniem NOAC (podawane w celu prewencji udaru
u chorych z AF) sa ograniczone.

U chorego przyjmujacego dabigatran moze wystapic¢
OZW, a biorac pod uwage nieistotnie wiekszy odsetek Ml
u 0s6b leczonych dabigatranem w poréwnaniu z warfaryng
[71, 72], zaniepokojony klinicysta moze rozwazy¢ podanie
antagonisty witaminy K lub leku alternatywnego do NOAC
(np. riwaroksabanu lub apiksabanu). Jest mato dowodéw po-
pierajacych takie postepowanie, poniewaz relatywny wptyw
dabigatranu wobec warfaryny na czesto$¢ ostrych zdarzen
sercowych byt poréwnywalny u chorych z lub bez wyjscio-
wego wywiadu zawalu serca badzZ choroby wieicowej. Cho-
ciaz podawanie matej dawki riwaroksabanu 2 razy dziennie
(2,5 mglub 5 mgb.i.d.) byto korzystne w OZW [101], nie ma
danych dotyczacych czestosci OZW u pacjentéw leczonych

z powodu AF riwaroksabanem w dawce 20 mg/d. Podawanie
apiksabanu w dawce 5 mg b.i.d. (zalecanej do prewenc;ji
udaru) tacznie z kwasem acetylosalicylowym i klopidogrelem
z powodu OZW nie prowadzito do zmniejszenia zdarzen
sercowo-naczyniowych, ale wigzato sie ze zwiekszeniem
czestosci duzych powikfan krwotocznych [102]. Chorzy z AF
i stabilng choroba naczyn (czyli bez ostrych zdarzen lub
rewaskularyzacji w ciggu ostatnich 12 miesiecy, niezaleznie,
czy dotyczyty naczyi wiericowych czy obwodowych) moga
stosowac jedynie OAC (badZ antagoniste witaminy K z oceng
INR, badz najpewniej NOAC). U takich pacjentéw w stabil-
nym stanie nie ma potrzeby stosowania dodatkowo kwasu
acetylosalicylowego, ktéry moze zwiekszy¢ ryzyko powikfan
krwotocznych (réwniez krwawienia $rédczaszkowego).

U chorych przyjmujacych NOAC moze réwniez wystgpic
udar niedokrwienny. Jesli poziom aPTT jest wydtuzony u pa-
cjenta przyjmujacego dabigatran (lub czas PT przy stosowaniu

‘ Migotanie przedsionkéw ‘

Zastawkowe AF®

l Nie (czyli niezastawkowe AF)

lNie

Bez leczenia przeciwzakrzepowego

l

NOAC

U chorych, ktérzy odmawiajg jakiejkolwiek terapii OAC lub jej nie toleruja z przyczyn innych niz krwawienie, nalezy rozwazy¢ terapie przeciwptytkowa
kwasem acetylosalicylowym z klopidogrelem lub mniej skuteczng monoterapie kwasem acetylosalicylowym. Je$li istniejg przeciwwskazania do terapii
OAC lub przeciwptytkowej, mozna rozwazy¢ zamkniecie lub wyciecie uszka lewego przedsionka

Kolory: CHA;DS,-VASc; jasny niebieski = 0, niebieski = 1, szary = 2
Linie: ciggfa = najlepszy wybor; kreskowana = wybor alternatywny
20bejmuje reumatyczng chorobe zastawkowa i sztuczne zastawki

AF — migotanie przedsionkéw; CHA,DS,-VASc = patrz tekst; HAS-BLED — patrz tekst; NOAC — nowy doustny lek przeciwzakrzepowy;

OAC — doustny lek przeciwzakrzepowy

Rycina 1. Wybdr leku przeciwzakrzepowego
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Pacjent przyjety z powodu krwawienia leczony NOAC

.

Ocen stan hemodynamiczny, podstawowe testy krzepniecia
w celu oceny efektu przeciwkrzepliwego (np. aPTT dla dabigatranu,
PT lub aktywnos$¢ antyXa dla riwaroksabanu), funkcje nerek itp.

l

tagodne

\/

Umiarkowane do ciezkiego R =

\

Bardzo ciezkie

8Z dabigatranem

_— Opodznij nastepng dawke lub przerwij leczenie

Rozwaz rFVlla lub PCC
Filtracja weglowa®/hemodializa®

|

Leczenie objawowe/wspomagajace

Ucisk mechaniczny

Wymiana ptynéw

Transfuzja krwi

Wegiel doustnie, jesli niedawno potkniete®

|

aPTT — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; NOAC — nowe leki przeciwzakrzepowe; PCC — koncentrat czynnikdw zespotu protrombiny;

PT — czas protrombinowy; rFVlla — rekombinowany aktywny czynnik VII

Rycina 2. Postepowanie w przypadku krwawienia u pacjentéow przyjmujgcych nowe leki przeciwzakrzepowe

riwaroksabanu), nalezy zatozy¢, ze pacjent jest skutecznie
leczony przeciwzakrzepowo i nie powinno sie go poddawac
terapii trombolitycznej [103]. Jesli ostry udar niedokrwienny
wystapi u chorego przyjmujacego riwaroksaban lub apiksaban
(zaden z nich nie obnizat czestosci udaréw niedokrwiennych
w poréwnaniu z warfaryng w odpowiednich badaniach),
klinicysta moze rozwazy¢ zmiane na dabigatran w dawce
150 mg b.i.d., poniewaz ten lek w takiej dawce powodowat
istotne zmniejszenie udardéw zaréwno niedokrwiennych, jak
i krwotocznych. Na rycinach 1 i 2 przedstawiono algorytmy
ilustrujgce wybor terapii przeciwzakrzepowej oraz poste-
powanie w przypadku powikfan krwotocznych u chorych
leczonych NOAC z powodu AF. Chociaz NOAC moga by¢
preferowane ze wzgledu na wyniki badan klinicznych, lekarze
powinni pamieta¢, ze doswiadczenie z podawaniem tych le-
kow w warunkach klinicznych jest wciaz ograniczone i zaleca
sie ostrozno$¢, czujnos¢ oraz Sledzenie dalszych informag;ji
dotyczacych ich skutecznosci w codziennej praktyce.

PODSUMOWANIE

* Kwas acetylosalicylowy ma niewielka skuteczno$¢ w zapo-
bieganiu udarom, a jego stosowanie moze by¢ szkodliwe,
poniewaz ryzyko duzego powiktania krwotocznego (oraz
krwawienia $rodczaszkowego) po przyjmowaniu tego
leku i po OAC jest poréwnywalne, zwtaszcza u oséb
w podesztym wieku.

* Stosowanie terapii przeciwptytkowej (tj. kombinacji kwasu
acetylosalicylowego i klopidogrelu lub mniej skutecznej
monoterapii kwasem acetylosalicylowym u chorych, ktérzy
nie toleruja terapii skojarzonej) w celu prewencji udaru
powinno by¢ ograniczone do tych nielicznych pacjentéw,
ktérzy odmawiaja stosowania jakiejkolwiek formy OAC.
Skala CHA,DS,-VASC jest lepsza przy identyfikacji chorych
z AF ,naprawde niskiego ryzyka” i jest réwnie skuteczna
(a najpewniej lepsza) niz skala CHADS, w wyodrebnianiu
chorych, u ktérych wystapi udar lub incydent zakrze-
powo-zatorowy.

Skala HAS-BLED umozliwia klinicystom dokonanie
$wiadomej oceny ryzyka powiktar krwotocznych oraz, co
wazne, kieruje ich uwage ku potencjalnie odwracalnym
czynnikom ryzyka. Na pacjentéw z punktacja w skali
HAS-BLED 2 3 nalezy zwrdci¢ szczegblng uwage, okresowo
kontrolowa¢ oraz podejmowac czynnosci zmierzajace do
korekgji potencjalnie odwracalnych czynnikéw ryzyka.
Wysoki wynik w skali HAS-BLED sam w sobie nie powinien
dyskwalifikowa¢ chorych z terapii OAC.

Nowe antykoagulanty posiadaja wiekszg skutecznos¢,
bezpieczerstwo oraz s dogodniejsze w stosowaniu w po-
rownaniu z OAC za pomoca antagonistow witaminy K.
Reasumujac, u wiekszosci pacjentéw z AF, u ktérych zale-
cana jest terapia OAC, nalezy rozwazy¢ podanie jednego
z lekéw NOAC — bezposredniego inhibitora trombiny
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Zalecenia dotyczace zapobiegania incydentom zakrzepowo-zatorowym w AF o podfozu innym niz wada zastawkowa

Zalecenia | Klasa® | Poziom® | Pi$miennictwo

Zalecenia dotyczace zapobiegania incydentom zakrzepowo-zatorowym w AF o podtozu innym niz wada zastawkowa
— informacje ogoélne

W celu zapobiegania incydentom zakrzepowo-zatorowym zaleca sie leczenie przeciwzakrze-
powe u wszystkich pacjentéw z AF, poza chorymi (zaréwno mezczyznami, jak i kobietami) A
o niskim ryzyku (izolowane AF i wiek < 65 lat) lub pacjentami z obecnoscia przeciwwskazan

[21, 63,
104-106]

Zaleca sie, aby dokonywa¢ wyboru leczenia przeciwzakrzepowego, uwzgledniajac bezwzgled-
ne ryzyko udaru mézgu/incydentu zakrzepowo-zatorowego i krwawienia oraz wzgledny A [21, 63, 105]
stosunek korzysci do ryzyka u danego pacjenta

W celu oceny ryzyka udaru mézgu u pacjentéw z AF o podfozu innym niz wada zastawkowa

. . . A [25, 36, 39]
zaleca sig korzystanie ze skali CHA,DS,-VASC

U pacjentéw z punktacjg w skali CHA,DS,-VASC réwna 0 (np. wiek < 65 lat i izolowane AF)

B 21, 36, 82
o niskim ryzyku, bez czynnikéw ryzyka nie zaleca sie jakiejkolwiek terapii przeciwzakrzepowej [ !

U pacjentéw z wynikiem w skali CHA,DS,-VASC > 2, przy braku przeciwwskazan, zaleca sie

doustne leczenie przeciwzakrzepowe za pomoca:

* antagonisty witaminy K, uzalezniajgc dawke od poziomu INR, ktéry powinien wynosi¢
2,0-3,0 lub

* bezposredniego inhibitora trombiny (dabigatranu) lub

¢ doustnego inhibitora czynnika Xa (np. riwaroksabanu, apiksabanu)-

A (3, 4,70, 82]

U pacjentéw z punktacjg w skali CHA,DS,-VASC réwng 1, w zaleznosci od ryzyka krwawienia

i preferencji chorego, nalezy rozwazy¢ doustne leczenie przeciwzakrzepowe za pomoca:

* antagonisty witaminy K, uzalezniajac dawke od poziomu INR, ktéry powinien wynosic
2,0-3,0 lub

* bezposredniego inhibitora trombiny (dabigatranu) lub

lla A [33, 44]

¢ doustnego inhibitora czynnika Xa (np. riwaroksabanu, apiksabanu)-

Kobiety < 65. roku zycia z izolowanym AF stanowig grupe niskiego ryzyka i nie powinny by¢
leczone przeciwzakrzepowo (cho¢ punktacja w skali CHA,DS,-VASC wynosi u nich 1 z ra- lla B [33, 44]
qji ptci)

U pacjentdéw, ktdrzy nie wyrazajg zgody na jakiekolwiek leczenie OAC (antagonistami wita-
miny K lub NOAC), nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwpltytkowe za pomoca skojarzonej terapii
kwasem acetylosalicylowym w dawce 75-100 mg/d. i klopidogrelem w dawce 75 mg/d. (przy lla B [21, 26, 51, 109]
matym ryzyku powiktan krwotocznych) lub mniej skutecznej monoterapii kwasem acetylosali-
cylowym w dawce 75-325 mg/d.

Zalecenia dotyczace zapobiegania incydentom zakrzepowo-zatorowym w AF o podtozu innym niz wada zastawkowa
— nowe leki przeciwzakrzepowe

U pacjentdw z AF, u ktdrych zaleca sie terapie OAC, a jednoczes$nie nie ma mozliwosci
leczenia antagonistami witaminy K z wartoscig INR w zakresie 2,0-3,0 z powodu trudnosci
z utrzymaniem terapeutycznego poziomu wskaznika, z dziataniami niepozadanymi leczenia
antagonistami witaminy K lub brakiem mozliwosci monitorowania wskaznika, zaleca sie B [2, 28, 65, 107]
zastosowanie jednego z NOAC:

* bezposredniego inhibitora trombiny (dabigatranu) lub

* doustnego inhibitora czynnika Xa (np. riwaroksabanu, apiksabanu)c

U wiekszosci pacjentéw z AF o podfozu innym niz wada zastawkowa, u ktérych zalecana
jest terapia przeciwzakrzepowa, zamiast antagonisty witaminy K z utrzymaniem wskaznika
INR 2,0-3,0 nalezy (po uwzglednieniu wzglednego stosunku korzysci do ryzyka) rozwazyc

. 1 A 3,4,70,82
zastosowanie jednego z NOAC: @ [ ]
* bezposredniego inhibitora trombiny (dabigatranu) lub
* doustnego inhibitora czynnika Xa (np. riwaroksabanu, apiksabanu)-
—>
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Zalecenia dotyczace zapobiegania incydentom zakrzepowo-zatorowym w AF o podtozu innym niz wada zastawkowa (cd.)

Zalecenia | Klasa® | Poziom® | PiSmiennictwo

W przypadku leczenia dabigatranem u wiekszosci pacjentéw zaleca sie dawke 150 mg b.i.d.,
natomiast dawka 110 mg b.i.d. jest rekomendowana w przypadku:
* 0s06b starszych > 80. roku zycia

. . . . . . Il B 85, 96
* jednoczesnego stosowania lekéw wchodzacych w interakcje z dabigatranem (np. werapamilu) ° [ ]
* wysokiego ryzyka powiktan krwotocznych (punktacji w skali HAS-BLED > 3)
* niewydolnosci nerek umiarkowanego stopnia (CrCl 30-49 ml/min)
W przypadku leczenia riwaroksabanem u wiekszosci pacjentéw zaleca sie dawke 20 mg/d.,

tomiast dawka 15 mg/d. jest rek d dku:
natomiast dawka 15 mg/d. jest rekomendowana w przypadku lia c 3, 108]

* wysokiego ryzyka powikfan krwotocznych (punktacja w skali HAS-BLED > 3)
* niewydolnosci nerek umiarkowanego stopnia (CrCl 30-49 ml/min)

W przypadku terapii NOAC nalezy oceni¢ wyjsciowa funkcje nerek (pomiar CrCl), a nastepnie
powtdrzy¢ badanie raz w roku, jednak u pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscig nerek lla B [85]
zaleca sie pomiar CrCl 2-3 razy w roku

Nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (dabigatran, riwaroksaban, apiksaban) nie sa zalecane

. . . . I A 3,24,70
u chorych z istotng niewydolnoscig nerek (CrCl < 30 ml/min) [ )

Zalecenia dotyczace zapobiegania incydentom zakrzepowo-zatorowym w AF o podtozu innym niz wada zastawkowa
— powiktania krwotoczne

Zaleca sie ocene ryzyka powiktan krwotocznych w przypadku podejmowania leczenia przeciw-
zakrzepowego (niezaleznie: antagonisci witaminy K, NOAC, kwas acetylosalicylowy/klopido- A [25, 54, 59, 60]
grel czy kwas acetylosalicylowy)

W celu obliczenia ryzyka powikfan krwotocznych nalezy stosowac skale HAS-BLED, w ktorej
punktacja > 3 oznacza ,wysokie ryzyko” wymagajace zwiekszonej uwagi i systematycznej
kontroli wskazan do antykoagulacji po rozpoczeciu leczenia przeciwzakrzepowego OAC lub
terapii przeciwptytkowej (poziom wiarygodnosci danych = A)

Nalezy bra¢ pod uwage odwracalne czynniki ryzyka [np. niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze, niestabilny poziom INR podczas terapii antagonistami witaminy K, rownoczesnie lla A B [25, 54, 60]
stosowane leki (kwas acetylosalicylowy, NSAID itp.), alkohol itp.] (poziom wiarygodnosci
danych = B)

Skale HAS-BLED nalezy stosowac w celu identyfikacji czynnikdw ryzyka krwawienia mozliwych
do skorygowania, ale skala ta nie powinna by¢ uzywana w celu wykluczenia chorych z terapii

przeciwzakrzepowej (poziom wiarygodnosci danych = B)

Ryzyko duzego krwawienia zwigzane z leczeniem przeciwptytkowym (terapia skojarzona
kwasem acetylosalicylowym z klopidogrelem oraz monoterapia kwasem acetylosalicylowym, lla B
zwtlaszcza u 0séb w podesztym wieku) jest poréwnywalne do ryzyka zwigzanego z OAC

[18, 21, 23, 24,
26, 35]

Zalecenia dotyczace zapobiegania incydentom zakrzepowo-zatorowym w AF o podtozu innym niz wada zastawkowa
— zwigzane z kardiowersjg

W przypadku czasu trwania AF > 48 h lub o nieznanym czasie trwania zaleca sie leczenie
doustnym antykoagulantem (INR 2,0-3,0 lub dabigatranem) przez co najmniej 3 tygodnie
przed kardiowersja oraz przez co najmniej 4 tygodnie po kardiowersji, niezaleznie od metody B [93]
przywrdcenia rytmu zatokowego (kardiowersja elektryczna lub farmakologiczna lekiem poda-
nym p.o. lub i.v.)

U pacjentdw z czynnikami ryzyka udaru moézgu lub nawrotu AF leczenie przeciwzakrzepowe
(za pomoca antagonisty witaminy K z utrzymanym INR 2,0-3,0 lub NOAC) nalezy kontynuowac B [110]
do konca zycia, niezaleznie od trwatego przywrécenia rytmu zatokowego po kardiowersji

*Klasa zalecen

°Poziom wiarygodnosci danych

“Apiksaban (oczekiwane jest zezwolenie EMA i FDA: informacje dotyczace przepisywania leku)

AF — migotanie przedsionkéw; b.i.d. — dwa razy dziennie; CHA2DS2-VASc — niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek > 75 lat (2 pkt),
cukrzyca, udar mézgu (2 pkt), choroba naczyn, wiek 65-74 lata, pte¢ (zenska); CrCl — klirens kreatyniny; HAS-BLED — nadcisnienie, nieprawidfowa
funkcja nerek/watroby, udar mézgu, krwawienie w wywiadzie lub tendencja do krwawien, niestabilna wartos¢ INR, podeszty wiek, leki/alkohol;

INR — miedzynarodowy wskaznik znormalizowany; OAC — doustny antykoagulant; NOAC — nowy doustny antykoagulant; NSAID — niesteroidowe
leki przeciwzapalne

www.kardiologiapolska.pl
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(dabigatranu) lub doustnego antagonisty czynnika Xa
(np. riwaroksabanu lub apiksabanu), zamiast terapii OAC
regulowanej wysokoscia wskaznika INR (zalecany poziom
2,0-3,0).

* Brak wystarczajacych danych wskazujacych na przewage
jednego z NOAC, dlatego przy wyborze terapii nalezy bra¢
pod uwage dane kliniczne pacjenta, przestrzeganie przez
chorego zalecer lekarskich dotyczacych przyjmowania
leku, na przyktad dawkowania (compliance), tolerancje
i koszt leku.

5. Zamkniecie uszka lewego
przedsionka

5.1. PODSTAWY TEORETYCZNE I TECHNIKA

ZAMKNIECIA USZKA LEWEGO PRZEDSIONKA

Uwaza sie, ze uszko lewego przedsionka (LAA) jest
najwazniejszym (cho¢ nie jedynym) miejscem tworzenia sie
skrzeplin, ktére moga wywota¢ udar niedokrwienny mézgu
u chorych z AF. Za pomoca echokardiografii przezprzetykowej
mozna wykry¢ wiekszo$¢ skrzeplin w LAA. Wyniki badani
wskazuja na matg czestos¢ udaréw u chorych po chirurgicz-
nym zamknieciu LAA (cho¢ u tych pacjentéw wykonano
réwniez rézne zabiegi chirurgiczne w celu konwersji do rytmu
zatokowego) [111, 112]. Chirurgiczne wyciecie lub zaszycie
LAA jest powszechnie stosowanym zabiegiem wykonywanym
jednoczesnie z operacja na otwartym sercu. W ostatnim
okresie rozwineto sie kilka minimalnie inwazyjnych technik
prowadzacych do zamkniecia ujscia LAA (od strony nasierdzia
lub poprzez punkcje transseptalna) i zmniejszenia ryzyka
udaru [113-115]. Te urzadzenia/zabiegi najpewniej beda
stanowity alternatywe do OAC u chorych z AF szczeg6lnie
zagrozonych wystapieniem udaru, a jednocze$nie majacych
przeciwwskazania do przewlekfej terapii OAC, jesli skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo zamkniecia LAA (w celu zastapienia
terapii OAC) zostang jednoznacznie udowodnione.

5.2. WYNIKI ZAMKNIECIA USZKA LEWEGO

PRZEDSIONKA

Chociaz chirurgiczny zabieg zamkniecia lub wyciecia
LAA wykonuje sie od lat, nie ma jednoznacznych dowodéw
wskazujacych, Zze zabieg ten zmniejsza czestos¢ udaréw
u chorych z AF, poniewaz brak duzych, kontrolowanych ba-
dar klinicznych z systematyczng obserwacja dtugoterminowa
[113]. Ponadto istnieja dane wskazujace, ze nie wszystkie
udary u chorych z AF sg spowodowane zatorami kardiogen-
nymi lub samym AF, a LAA nie jest jedynym potencjalnym
zrodtem powstawania skrzeplin. Z tego powodu nawet po
usunieciu lub zamknieciu LAA leczenie przeciwzakrzepowe
wcigz moze by¢ konieczne [116].

Whyniki dotyczace chirurgicznego usuniecia lub zamknie-
cia LAA uzyskane z retrospektywnych i obserwacyjnych

badari prowadzonych w r6znych populacjach chorych sg
niejednoznaczne [117]. Nie ma ponadto jednoznacznych
danych wskazujacych na najlepsza technike chirurgicznego
zamkniegcia LAA. Po chirurgicznym wycieciu LAA istnieje ry-
zyko duzego krwawienia oraz niecatkowitego zamkniecia LAA
wiazacego sie z pozostajacym ryzykiem udaru mézgu [117].

Nierandomizowane badania obserwacyjne, z wiacze-
niem stosunkowo nielicznej grupy chorych, wskazaty na
mozliwos¢ przezskérnego zamkniecia LAA. Obecnie w Eu-
ropie do uzytku klinicznego dostepne sa dwa samorozpreza-
jace sie urzadzenia: WATCHMAN (Boston Scientific, Natick,
MA, USA) oraz Amplatzer Cardiac Plug (St. Jude Medical,
St Paul, MN, USA), oba umieszczane w LAA poprzez punkcje
transseptalng — ocena tych urzadzer w badaniach kontro-
lowanych wciaz trwa.

Do badania PROTECT AF (WATCHMAN LAA system for
embolic PROTECTion in patients with Atrial Fibrillation) przy-
dzielono losowo 707 chorych do przezskérnego zamkniecia
LAA z zastosowaniem urzadzenia WATCHMANN lub do
OAC (INR w granicach 2,0-3,0; grupa kontrolna, n = 244)
[115]. Osoby przydzielone losowo do grupy zamkniecia LAA
leczono OAC przez 45 dni po zabiegu, nastepnie otrzymywali
oni podwdjna terapie przeciwptytkowg przez 6 miesiecy,
a potem przewlekle sam kwas acetylosalicylowy. Czestos¢
zdarzen zaliczanych do pierwotnego punktu korncowego
badania (udary moézgu, zgony sercowo-naczyniowe i zatory
obwodowe) w grupie zamkniecia LAA nie byfa wieksza (kry-
terium non-inferiority) niz w grupie leczonej OAC. W grupie
leczonej interwencyjnie zaobserwowano duza liczbe zdarzen
niepozadanych, gtéwnie komplikacji okotozabiegowych. Wie-
le z tych zdarzer wystapito na poczatku badania, co wskazuje
na obecno$¢ tzw. ,krzywej uczenia operatora”. W rejestrze
CAP (The Continued Access to PROTECT AF) prowadzi sie
obserwacje pacjentéw po zakoriczeniu badania i wskazuje
ona na ,efekt krzywej uczenia” z mniejsza czestoscia zdarzei
niepozadanych po zakonczeniu badania [118]. Obecnie trwa
rekrutacja do drugiego badania randomizowanego PREVAIL
(Prospective Randomized EVAluation of theWatchman LAA
closure device In patients with atrial fibrillation vs. Long-term
warfarin therapy). Do badania oceniajacego bezpieczenstwo
oraz mozliwo$¢ wykonania zabiegu (feasibility) zamkniecia
LAA za pomoca urzadzenia Amplatzer Cardiac Plug wiaczo-
no 137 sposréd 143 chorych, a sama procedure wykonano
skutecznie u 132 pacjentéw (96%) [114]. Powazne zdarzenia
niepozadane wystapity u 10 (7,0%) chorych. Obecnie trwa
prospektywne badanie randomizowane z zastosowaniem
urzadzenia (Amplatzer Cardiac Plug Trial).

Chociaz koncepcja zamkniecia LAA wydaje sie uza-
sadniona, obecnie brak wystarczajacych dowodéw na sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo zabiegu, aby zaleca¢ te metode
u wszystkich chorych oprécz tych, u ktérych przeciwwskazana
jest dtugoterminowa terapia OAC. Jednak z powodu braku
kontrolowanych badan klinicznych to zalecenie opiera sie
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Zalecenia dotyczace zamkniecia/okluzjiiwyciecia LAA

Zalecenia | Klasa? | Poziom® | PisSmiennictwo
U pac.jentéw Wysokilego .ryzyka uda.ru iz przeciv.vwska.zaniami do przewlekiej dot.Jsthej terapii b B (115, 118]
przeciwzakrzepowej mozna rozwazy¢ wykonanie zabiegu przezskérnego zamkniecia LAA
Mozna rozwazy¢ chirurgiczne wyciecie LAA u pacjentéw poddawanych operacji na otwartym b C
sercu

*Klasa zalecen
PPoziom wiarygodnosci danych
LAA — uszko lewego przedsionka

jedynie na zdaniu ekspertow. W celu wtasciwej oceny tych
technik konieczne sa badania randomizowane o wystarcza-
jacej mocy statystycznej u chorych wysokiego ryzyka udaru
z obserwacja dfugoterminowa, poréwnujace zamkniecie
LAA za pomoca zabiegu/przezskornie/chirurgicznie z terapia
OAC z wiaczeniem lekéw NOAC. Konieczno$¢ przewlekte-
go stosowania kwasu acetylosalicylowego po umieszczeniu
urzadzenia zamykajacego LAA oraz istotne ryzyko powiktani
krwotocznych podczas jego przyjmowania [2] moze przewa-
zy¢ przeciwko zabiegom zamkniecia LAA. Obecnie takich
zabiegbw nie zaleca sie jako alternatywy do terapii OAC
w celu zmniejszenia ryzyka udaru.

PODSUMOWANIE

* Zabieg interwencyjnego przezskornego zamkniecia LAA ma
znaczenie u chorych z ryzykiem zakrzepowo-zatorowym,
ktérych nie mozna leczy¢ przewlekle za pomoca jakiejkol-
wiek terapii OAC.

6. Kardiowersja farmakologiczna
Od czasu opublikowania wytycznych ESC w 2010 roku
nowy dozylny lek antyarytmiczny — wernakalant — zostat
zatwierdzony do uzytku w celu kardiowersji lekowej AF
o czasie trwania < 7 dni lub < 3 dni po operacji kardiochi-

rurgicznej. Uaktualnienie obejmuije jedynie zalecenia, ktére
zostaty zmodyfikowane od 2010 roku.

Wernakalant dziata gtéwnie w przedsionkach poprzez
blokowanie kilku kanatéw jonowych, prowadzac do wydtu-
zenia refrakcji przedsionkéw oraz zwolnienia, zaleznego od
czestotliwosci, przewodzenia w przedsionkach, jednak po-
siada ograniczony wptyw na prady zwiazane z repolaryzacja
komor. Lek ten charakteryzuje sie szybkim poczatkiem dziafa-
nia, a Sredni czas pofowiczego wydalania wynosi 3-5 godzin.

6.1. BADANIA KLINICZNE Z ZASTOSOWANIEM

WERNAKALANTU

Skuteczno$¢ wernakalantu oceniano w jednym bada-
niu, ktérego celem byto okreslenie optymalnej dawki leku,
w trzech $redniej wielkosci randomizowanych badaniach
klinicznych Il fazy kontrolowanych placebo, w jednym
randomizowanym badaniu klinicznym poréwnujacym jego
dziafanie z amiodaronem oraz w badaniu otwartym IV fazy
(tab. 5) [119-124]. W badaniach Il i IV fazy wernakalant
podawano we wlewie 10-minutowym w dawce 3 mg/kg,
jesli AF utrzymywato sie po 15 minutach podawano drugi
wlew w dawce 2 mg/kg. Wiekszos¢ chorych wiaczonych do
badania z wernakalantem stanowili mezczyZzni (68%), $rednia
wieku wynosita 63 lata, a mniej wiecej pofowa pacjentéw
miata powyzej 65 lat.

Zalecenia dotyczace kardiowersji farmakologicznej w przypadku AF o niedawnym poczatku

Zalecenia | Klasa? | Poziom® | Pismiennictwo
W przypadku AF o niedawnym poczatku, kiedy jest preferowana kardiowersja farmakolo- [120, 121, 123,
giczna i nie wystepuije strukturalna choroba serca, w celu kardiowersji zaleca sie i.v. flekainid, | A 124,126, 127,
propafenon, ibutilid lub wernakalant 131-134]
U pacjentdw z AF o czasie trwania < 7 dni i ze strukturalng choroba serca umiarkowanego
stopnia, ale bez hipotonii, niewydolnosci serca Il lub IV klasy wedtug NYHA, OZW w ciggu (120 121, 124
ostatnich 30 dni lub istotnej stenozy zastawki aortalnej mozna rozwazy¢ wernakalant i.v. llb B '128]’ '
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy podawaniu tego leku u pacjentéw z niewydolnoscig serca
w |-l klasie wedtug NYHA
Mozna rozwazy¢ podanie wernakalantu i.v. w celu kardiowersji AF o czasie trwania < 3 dni b B (122]
po operadji kardiochirurgicznej

*Klasa zalecen
°Poziom wiarygodnosci danych

OZW — ostry zespot wiencowy; AF — migotanie przedsionkéw; NYHA — New York Heart Association
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W badaniu ACT (Atrial arrhythmia Conversion Trial)
wernakalant byt istotnie skuteczniejszy niz placebo w kon-
wersji AF o czasie trwania < 7 dni (odpowiednio 51,7%
i 51,2% w poréwnaniu z 4% i 3,6%) [120, 121]. Sredni czas
do konwersji wynosit 8-11 minut, a u wiekszosci pacjentow
(75-82%) powrdt do rytmu zatokowego nastapit po podaniu
pierwszej dawki leku [125].

W bezposrednim poréwnaniu wernakalant okazat sie
istotnie skuteczniejszy od podawanego dozylnie amiodaronu
w przywracaniu rytmu zatokowego po 90 minutach (51,7%
vs 5,2%; p < 0,0001) oraz po 4 godzinach wlewu (54,4%
vs 22,6%; p < 0,0001) [124]. Metaanaliza oceniajaca sku-
teczno$¢ wernakalantu wykazafa, ze prawdopodobierstwo
konwersji AF do rytmu zatokowego byfo 8,4-krotnie wyzsze
90 minut po podaniu wernakalantu niz po amiodaronie lub
placebo (95% ClI 4,4-16,3), bez istotnego wzrostu ryzyka
istotnych dziatar niepozadanych (wsp6tczynnik ryzyka 0,91;
95% CI 0,6-1,36) [126]. W innej metaanalizie wernakalant
wypadt korzystnie w poréwnaniu z innymi starszymi lekami
antyarytmicznymi w szybkim przywracaniu rytmu zatokowego
(w ciggu 2 godzin) [127].

Wernakalant utrzymat swoja skutecznos¢ w podgrupach
pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi, takimi jak
choroba niedokrwienna serca lub nadci$nienie — u 274 os6b
z choroba niedokrwienna serca (41% z zawatem serca
w wywiadzie) wtaczonych do wszystkich badar skutecznos¢
wernakalantu po odjeciu efektu placebo wynosita 45,7%,
w poréwnaniu z 47,3% u pacjentéw bez choroby niedo-
krwiennej serca, bez istotnego zwiekszenia czestosci dziatan
niepozadanych, tj. spadku cisnienia, bradykardii lub arytmii
komorowych [128]. Jednak zaobserwowano trend w kierunku
zmniejszonej korzysci u chorych z niewydolnoscia serca [125].
U ponad 95% pacjentéw, u ktérych nastapita konwersja do
rytmu zatokowego po dozylnym podaniu wernakalantu, utrzy-
mat sie rytm zatokowy po uptywie 24 godzin. W zbiorczych
badaniach ACT (Atrial arrhythmia Conversion Trial) 1-1l trzeciej
fazy 76% chorych otrzymujacych wernakalant przyjmowato
jednoczesnie, w celu kontroli czestotliwosci rytmu serca, leki
beta-adrenolityczne, antagonistéw kanatu wapniowego lub
digoksyne, a 24% leki antyarytmiczne. Nie obserwowano
réznicy w czestosci dziafan niepozadanych.

W badaniu ACT Il u chorych z AF po zabiegu kardiochi-
rurgicznym konwersja do rytmu zatokowego wystapita u 47%
pacjentéw otrzymujacych wernakalant w poréwnaniu z 14%,
u ktérych konwersja nastgpita samoistnie lub po podaniu
placebo, ze $rednim czasem powrotu rytmu zatokowego
rownym 12 minut [122]. Wernakalant byt nieskuteczny
w przypadku konwersji AF o czasie trwania dfuzszym od 7 dni
lub w konwersji typowego trzepotania przedsionkéw [121,
123, 129]. Konwersje AF do trzepotania przedsionkéw obser-
wowano u 8,6-12,7% pacjentéw leczonych wernakalantem,
u 1/3 sposréd nich stwierdzono nastepnie powr6t do rytmu
zatokowego [120, 121].

6.2. BEZPIECZENSTWO PODAWANIA

WERNAKALANTU

Najczestszym dziafaniem niepozadanym wernakalantu
byfa zmiana smaku (okofo 30%), katar (16%), parestezje
(10%) i nudnosci (9%), ktore zwykle ustepowaty po 5-15 mi-
nutach [125]. Istotne dziatania niepozadane obserwowano
z poréwnywalng czestoscig po przyjmowaniu wernakalantu
i po placebo (4,1% vs 3,9%). Przemijajacy spadek ci$nienia
wystapit u okoto 5-7% pacjentéw leczonych wernakalantem,
z powrotem cisnienia do wartosci wyjsciowych po okoto
15-20 minutach. Hipotensja w pierwszych 2 godzinach
wystepowata najczesciej u chorych z niewydolnoscia serca
(16,1%), powodujac zaprzestanie terapii u 2,9% pacjentéw
[130]. Bradykardie stwierdzano czesciej po podaniu werna-
kalantu niz po placebo, ale rzadko prowadzita do przerwania
terapii (0,5%). Nie obserwowano zwiekszenia czestosci arytmii
komorowej w poréwnaniu z placebo (5,3% vs 6,3% po 2 go-
dzinach oraz 12,5% vs 16,5% po 24 godzinach od rozpocze-
cia terapii) ani arytmii typu ,torsades de pointes” zwigzanej
z lekiem [120, 121, 125]. U chorych z niewydolnoscia serca
leczonych wernakalantem czesciej jednak wystapit nieutr-
walony czestoskurcz komorowy — przewaznie trojki i salwy
komorowe (7,3% vs 1,6% w poréwnaniu z placebo). Odstep
QTc byt przewaznie wydtuzony o 20-25 ms, a czas zespotu
QRS zwiekszat sie o okofo 8 ms po wlewie wernakalantu.

Lek jest przeciwwskazany u chorych z niedoci$nieniem
(skurczowym ci$nieniem tetniczym < 100 mm Hg), OZW
w ciggu ostatnich 30 dni, niewydolnoscia serca klasy 11l lub
IV, ciezka stenoza zastawki aortalnej, wydtuzeniem odstepu
QT (nieskorygowany QT > 440 ms) i powinien by¢ podawany
ostroznie u pacjentéw z niewydolnoscig serca klasy | lub Il
z powodu zwiekszonego ryzyka spadku cisnienia. Obecnie
powinno unika¢ sie stosowania wernakalantu u chorych
z obnizeniem EF (< 35%) z powodu ograniczonego doswiad-
czenia. Na rycinie 3 przedstawiono zintegrowany schemat
farmakologicznej i elektrycznej kardiowersji z uwzglednie-
niem wernakalantu.

PODSUMOWANIE

* Wernakalant jest skuteczny w kardiowersji AF o czasie
trwania < 7 dni lub < 3 dni po operacji kardiochirurgicz-
nej i zapewnia szybki efekt antyarytmiczny, przywracajac
rytm zatokowy u okofo 50% chorych po 90 minutach od
rozpoczecia leczenia z mediang czasu do kardiowersji
réwna 8-14 minut.

Wernakalant podaje sie we wlewie 10-minutowym w daw-
ce 3 mg/kg, a jesli AF utrzymuje sie po 15 minutach, mozna
podac¢ kolejny wlew w dawce 2 mg/kg.

Wernakalant charakteryzuje sie zadowalajacym profilem
bezpieczenstwa u pacjentéw z minimalng lub umiarkowana
choroba serca, w tym z choroba niedokrwienna serca, ale

powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentéw w stanie
stabilnym hemodynamicznie z niewydolnoscia serca klasy
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butilid przeciwwskazany u pacjentéw z istotnym przerostem lewej komory (= 1,4 cm)
bWernakalant przeciwwskazany u pacjentéw z niewydolnoscig serca umiarkowanego i duzego stopnia, stenozg aortalna, ostrym zespotem wiencowym

lub skurczowym ci$nieniem tetniczym < 100 mm Hg

°Metoda ,tabletka w kieszeni” przed zastosowaniem w warunkach ambulatoryjnych nalezy potwierdzié¢ skuteczno$é i bezpieczenstwo metody

w warunkach szpitalnych

Rycina 3. Wskazania do kardiowersji elektrycznej i farmakologicznej oraz wybdr leku antyarytmicznego w przypadku kardiowersji

farmakologicznej u pacjentow z AF o niedawnym poczatku

I i 1l ze wzgledu na zwiekszone ryzyko hipotensji oraz
nieutrwalonych arytmii komorowych.

* Wernakalant jest przeciwwskazany u chorych
z ci$nieniem < 100 mm Hg i niedawno przebytym OZW
(< 30 dni), niewydolnoscig serca klasy 11l i IV, istotna
stenoza zastawki aortalnej lub wydtuzeniem odstepu QT
(nieskorygowany > 440 ms).

7. Doustna terapia antyarytmiczna

7.1. LECZENIE UZUPEENIAJACE

W ostatnich latach opublikowano wyniki kilku badan
oceniajacych skutecznos¢ leczenia uzupetniajacego w pre-
wendji AF (upstream therapy) [135, 136]. Zadne z ostatnio
opublikowanych badan kontrolowanych placebo, podwdjnie
za$lepionych z zastosowaniem blokeréw receptora angioten-
syny (ARB) i wiekszos¢ badan z uzyciem wielonasyconych
kwasow ttuszczowych nie potwierdzity skutecznosci tego
typu terapii [136—140]. Aktualnie brak dowodéw na to, aby
rozwazac stosowanie tego typu leczenia w celu prewencji

nawrotu AF u chorych bez lub z jedynie niewielka choroba
serca. Jednak wcigz uzasadnione moze by¢ taczne leczenie
za pomocg ARB lub inhibitora ACE z lekiem antyarytmicznym
w celu zwiekszenia prawdopodobiefstwa utrzymania rytmu
zatokowego po kardiowersji [136].

7.2. ZASADY FARMAKOLOGICZNE] TERAPII

ANTYARYTMICZNE]

Mozna rozwazy¢ leczenie za pomoca doustnych lekow
antyarytmicznych w przypadku nawracajacego AF (napa-
dowego i przetrwatego). Wyniki kilku metaanaliz i syste-
matycznych prac przegladowych potwierdzity skutecznosé
leczenia antyarytmicznego, jednak jednocze$nie pojawity
sie niepokojace sygnaly zwigzane ze zdarzeniami niepoza-
danymi i $miertelnoscia [141-144]. Z tego powodu nalezy
podkresli¢, ze leki antyarytmiczne mozna stosowac jedynie
w celu zmniejszenia nasilenia uporczywych objawéw wy-
wotanych nawrotami AF oraz ze zasada ,przede wszystkim
bezpieczenstwo” powinna by¢ na pierwszym miejscu. W tym
kontekscie obserwacja wskazujaca, ze krétkoterminowa tera-
pia (4 tygodnie po kardiowersji) za pomoca lekéw antyaryt-
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micznych moze zmniejszy¢ czestos¢ napadéw przetrwatego
AF oraz wydtuzy¢ czas do kolejnego napadu AF, pozwala na
stosowanie krétszego okresu leczenia.

Leczenie antyarytmiczne AF przewaznie stosowano
dtugoterminowo. Ostatnio opublikowano wyniki badania
Flec-SL (Flecainide Short Term) [145], w ktérym 635 pacjentéw
(w Srednim wieku 64 lat, 64% mezczyzn, 97% z zachowana
funkcja skurczowg lewej komory, 6% z chorobg wieicowa, ze
$rednim wymiarem lewego przedsionka 47 mm) przydzielono
losowo do: 1) grupy niepoddanej terapii antyarytmicznej
(81 chorych), 2) dtugoterminowej (263 pacjentéw) lub 3)
krétkoterminowej terapii antyarytmicznej ograniczonej do
4 tygodni po kardiowersji (261 chorych). Celem badania byta
weryfikacja hipotezy, ze terapia krétkoterminowa nie jest
gorsza od dtugoterminowej (badanie typu non-inferiority). Ob-
serwacja chorych trwata 6 miesiecy i byta realizowana poprzez
codzienny telemetryczny zapis EKG, natomiast pierwotnym
punktem koricowym badania byt nawrét przetrwatego AF lub
zgon. Badanie wykazafo, ze terapia krotkoterminowa miata
tylko nieznacznie stabszy efekt antyarytmiczny, oszacowano,
ze jej skuteczno$¢ odpowiada 80% efektu uzyskiwanego przy
zastosowaniu terapii dtugoterminowej po 6 miesiacach od
kardiowersji. W jednym wczesniejszym badaniu poréwny-
wano skuteczno$¢ sporadycznego podawania amiodaronu
w stosunku do terapii ciagtej, oceniajac ztozony pierwotny
punkt koricowy obejmujacy skutecznos¢ i zdarzenia niepoza-
dane. W tym badaniu sporadyczne podawanie amiodaronu
nie byto prawie tak skuteczne jak terapia ciagta [146]. Biorac
pod uwage wyniki tego badania oraz farmakokinetyki amioda-
ronu, a zwlaszcza diugiego czasu péttrwania leku, wydaje sie,
ze amiodaron nie jest skuteczny w krétkoterminowej terapii
antyarytmicznej [147]. Reasumujac, dostepne informacje
wskazuja, ze krétkoterminowa terapia antyarytmiczna po
kardiowersji nie powinna stanowic¢ reguty oraz ze amiodaron
nie jest wiasciwym lekiem do tego rodzaju terapii, jednak
moze by¢ ona uzyteczna u chorych o wysokim ryzyku wysta-
pienia polekowych objawéw niepozadanych lub u pacjentéw
z rzadkimi nawrotami AF.

7.3. UAKTUALNIENIE DOTYCZACE

DRONEDARONU

Dronedaron jest pochodna benzofuranu, strukturalnie
podobng do amiodaronu i zostat niedawno zatwierdzony do
leczenia napadowego i przetrwatego AF. Jest to lek blokujacy
liczne kanaty, ktéry hamuje kanaty sodowe i potasowe, wyka-
zuje niekompetycyjne dziatanie antyadrenergiczne i posiada
wiasciwosci blokujace kanaty potasowe. Lek jest bardziej sku-
teczny w utrzymaniu rytmu zatokowego od placebo, ale mniej
od amiodaronu (tab. 6). W badaniu ATENA (A placebo-con-
trolled, double-blind, parallel arm Trial to assess the efficacy of
dronedarone 400 mg b.i.d. for the prevention of cardiovascular
Hospitalization or death from any cause in patiENts with Atrial
fibrillation/atrial flutter) [148], duzej probie obejmujacej

chorych z napadowym lub przetrwatym AF, o umiarkowa-
nym ryzyku zdarzen sercowo-naczyniowych, dronedaron
powodowat zmniejszenie zdarzen sercowo-naczyniowych,
obejmujacych facznie nieplanowane hospitalizacje z powo-
doéw sercowo-naczyniowych oraz $miertelnos¢ catkowita. Inne
analizy wykazaty istotne zmniejszenie $miertelnosci z przyczyn
arytmicznych, sercowo-naczyniowej (wtaczajac Smiertelnos¢
z przyczyn arytmicznych) i udaru (tab. 6).

Niespodziewanie zmniejszenie czestosci zdarzen sercowo-
-naczyniowych o poréwnywalnym nasileniu obserwowano
w niewielkiej populacji chorych, u ktérych AF utrzymywato sie
przez caty okres badania. Dlatego zaplanowano duze randomi-
zowane badanie PALLAS (Permanent Atrial fibril LAtion outcome
Study) u chorych z utrwalonym AF poréwnujace dronedaron
z placebo [5]. Chorych z utrwalonym AF (zdefiniowanym jako
AF utrzymujace sie > 6 miesiecy) oraz sercowo-naczyniowymi
czynnikami ryzyka randomizowano do grupy otrzymujacej dro-
nedaron w dawce 400 mg b.i.d. lub placebo tacznie z uprzed-
nio dobrang optymalna farmakoterapig (tab. 6).

Do badania planowano wfaczy¢ 10 800 chorych, jed-
nak zostato ono przedwczesnie przerwane przez Komisje
Monitorujacg Wyniki po wiaczeniu 3236 chorych z powodu
zwiekszenia czestosci zdarzer sercowo-naczyniowych (w tym
Smiertelnosci sercowo-naczyniowej) w ramieniu otrzymujacym
dronedaron w poréwnaniu z grupa kontrolna. Jeden z pierw-
szorzedowych punktéw koricowych (ztozony z udaréw, M,
zatoréw obwodowych i Smiertelnodci sercowo-naczyniowej)
wystapit u 43 chorych otrzymujacych dronedaroniu 19 w gru-
pie placebo (HR 2,29; 95% Cl 1,34-3,94; p = 0,002). Drugi
z pierwszorzedowych punktéw koricowych (pierwsza niepla-
nowana hospitalizacja lub zgon) wystapit u 127 chorych otrzy-
mujacych dronedaron i u 67 w grupie placebo (HR 1,95, 95%
Cl 1,45-2,62; p < 0,001). W grupie leczonej dronedaronem
stwierdzono 21 zgon6w z powoddw sercowo-naczyniowych,
natomiast w grupie placebo 10 (HR 2,11; 95% CI 1,00-4,49;
p = 0,046), wiaczajac nagly zgon, najpewniej spowodowany
arytmia odpowiednio u 13 chorych i u 4 chorych (HR 3,26;
95% ClI 1,06-10,00; p = 0,03). Udar wystapit u 23 pacjentéw
leczonych dronedaronem i u 10 w grupie placebo (HR 2,32;
95% C11,11-4,88; p = 0,02). Hospitalizacja z powodu niewy-
dolnosci serca dotyczyta 43 chorych przyjmujacych dronedaron
i 24 w grupie placebo (HR 1,81; 95% CI 1,10-2,99; p = 0,02).

Nie do kofica sg jasne przyczyny tak duzych réznic miedzy
badaniem ATHENA i PALLAS. Pacjenci w badaniu PALLAS byli
bardziej obcigzeni chorobami sercowo-naczyniowymi i wyste-
powato u nich utrwalone AF. Nie ma innych badar z zastosowa-
niem lekdw antyarytmicznych u chorych z utrwalonym AF, wiec
wynikéw badania PALLAS nie mozna poréwnac z rezultatami
innych badan. Z metodologicznego punktu widzenia w bada-
niu PALLAS do chwili przerwania wystapity jedynie 64 punkty
konicowe w stosunku do 844 zaplanowanych. Ponadto $mier-
telno$¢ w grupie otrzymujacej placebo w badaniu PALLAS
byta nizsza niz w grupie leczonej dronedaronem w badaniu

www.kardiologiapolska.pl



S 221

Kardiologia Polska 2012; 70 (supl. IV)

ogade|d aidnib m g ‘nuolep
-ouolp aldnib m 7 = u emolu
-Az5eU-0M02J3S DSOURHIBIWS
‘ogade|d aildnib M z| = U ‘nu
-oJepauolp aldnib m Gz = u
£}MOY D JSOU[DIBIWS :WSUOI

-epauoip [puozaa| aidnib m 12§ (0001 ou
-OU[aUBIWS NISOJzM npomod z e1IMO3}ed %GE > 47 ‘exses | -emoueld l6tlL]
d1UsaZOMPaZId BUOZOUONEZ Z eUBIp3N PSOUfRHBIS el ‘P1°q Bw 00p | PSOUjOpPAMSIU BMOUIO}SEZ -ez) /9 | YAIWOYANY
0qade(d sA uolepauolp
yohoklnwlhzid n ezsziu nwiks 2s0M
ulw/eIuUdZIapn 7 0 ogade|d sA yoelupobAy 7 -11015920 [35B[Nn|0.JuU0Y
ejhq nypsAm sezopod uosepauoip Yohoelhwlhzid n od nwjkl 2s0Mm 1deJay sezopod ulw/uazl
NWIAI DSOMI[J01S | PZSZIU UIW/USZIapNn 7 | O ejAq -1103$925 eUUIZP -9pNn 08 < JOWoy BIDSOM
-32> eujewAsye|N JowoY NWIAI DSOMI[10153ZD) 9 -06-7 elupaig el P'q Bw 0op | -1401532d Z 4y duojemiin 09 | [vSL] OLvy3
(2000 = d) oq
ogade|d | -adejd nypedAzid m 1up G sA
SA 4y sezopod 1owoy uoJepauoup yahoklhwlhzid n
NW1AI JSOMI101SDZD | 1UP §G | BJISOUAM 4y NJOIMEU njoimeu ob (fs1omolpaey od) 4y
|pZIUQO Uolepauoiq | obazsmiald op nNsezd euelpalA Zl -9zsmuald op sezd el ‘p1'q Bw 0op | ajemnazid gn| amopeden 0€9 | [€S1] SINOQY
uoJlepauoip (10’0 = d) oq
yofoblnwlhzid nezsziu | -aoed nypedAzid m 1up |y sA
31U103S1 RJAQ 4y MO} uoJepauoip yafoklnwlhzid n
-0JMeu sezopod 1oWoy 1up 96 ejISOUAM {7 njoimeu 4y n1oimeu ob (Ifs1omolpiey od) 4y
nwikl )s0MI101s9ZD) | 0bBazsmisid op nsezd euelpsy Zl -9zsmuaid op sez) yep p1°q bw 00p | oemiazid gnj smopedeN 619 | [egl]sIAMNI
ogade|d nypedAzid m
%L"E A %871 (100’0 =d
%T'8 '%8'S ejisouim “%CL=8T 1D %S6) %SS dY
1(SI9MUOY 25015920 (920'0 = d) 1up €'g 51 09
‘%9'TT 1 %9'L eIUSZI) :0g20e|d 57 4y
wilueysszidez z suez | njoimeu obazsmisld op nsezd p1q bw 008
-BIMZ | BUZD3INYS3IU duelpaw JAznjpAm s1ui03si 4y n1oimeu ob ‘p1Iq bw 009
Aihq pimep Szs33IM 1°q Bw 0o uosepauoiq 9 -azsmiald op sez) el PI'g bw oo IIsiamolpiey od 661 | [2Gl]3IN4va

zJejuswo)y

(edkisa1w)

eemiasqo

Amoduoy pjund
Aujomiaid

oqase|d
SUEMO]041U0))|

4 nypedAzid m nuolepauoip WalUBMOSOISeZ Z YdAUZDIUIP Uepeq SIUBMOWNSPOd "9 ejdgeL

nuoJepauoip
e)meq

moluahed
eyfysfiopjeseyd

(u)

puafed

dluepeg

www.kardiologiapolska.pl



Kardiologia Polska 2012; 70 (supl. IV)

5222

oboups|bzm exAzhu
e>npas — Yyy e2Iss jeMez — N (WYIAYJ SNUIS JO dueUSIUjBW BY] JOJ dUOIEPaUIq bulniedas spusijed Ja)injy 1o uoile|jLql [ele uj [el) ueadoyni — SIAIYNT ‘uone)jLqL) [eliie bulinp 8jel Je[ndlusaA JO [0UOD

3l 104 BUOIYPIUOYP 4O A19jes pue Aoediyyq — O1VYI ‘emoinziAm edyely — 43 [uonejLqly [eLie yum spusined ur wyAys snuis Jo a3UeUSUIBW SY) J0) SYIUQW 9 JSeS| 1 J0J (1Iayealayy p b bw 00z usyl ‘SAep 8z 10}
‘pb b 009) SNOIEPOIWE SA (‘P°I'q B 00F) BUCIEPaUQIP JO A13)es pue Adediya ajenjeAs O} [eli} pullq 8jqnoqg paziuopuey — SOSANOIQ ‘UOISIaAolpled [ed1u303)7 Ja1je Apnis NOIejLqId [elily auolepauosd — IN4VA
aMOIUAZORU-0MODIBS — AD [IPSOUIN jeizpazid — | Bluuaizp Azel emp — "p'I°'q LIS)INjy [eLIIB/UOI|LIqGL. [eLIY YU SINFired ul asned Aue wo.y y1eap 1o Uoiez||e)dsoH JejniseAcipied Jo uoiuanald ayi 1oy pi-q bw oo
auo.lepauolip Jo foediye ayy ssasse o3 [el] wue [ajjeied ‘puigajgnop ‘pPajjoi3u03-0gadeld vy — YNIHLY ‘asyaideqg Aupiqiow buienjeas ainjie) 1ieay a1aAas 0] 91eI9POY\ Ul dU0IePaUQYd YUM [el) JIWyIAYLIenNY

— YAINOYANY ‘MojuoIspazid sluejobiw — 4y ‘wyihys snuis Jo aaueusiuiew sy 104 J833Nj4 10 UOIIE|jLIGH [elle Uj SNOIBPaUOIJ YlIM [el) UedLy/-Ueljelisny/-uedluswy — SINOQY ‘Amodusim jodssz A11so — pMzO

ogaoeld

aidnib m Q| = u ‘nuo.epau
-oip aidnib m |z = u emolu
-Az5eU-0M02J3S DSOURHIBIWS
‘ogade|d aildnib M €| = U ‘nu
-oJepauolp aldnib m Gz = u
PHAOM}ED 2SOU[SBIWS :NUOI

nuobz gn|

AD Ibezijevdsoy
[suemoue|daiu
[ozsmiard z Auoz
-0jz = AModyOY
pund Aumoyb
Aupdzioumos 'z
AD MOUObBZ |
Y2AMopomgo moi
-01ez ||\ ‘MoJepn
1250}5920 Z Auoz

zJejuswo)y

(>kIsaiw)

ebemiasqo

Amoduoy pjund
Aujomiaid

oqase|d
SUEMO|041U0))|

nuoiepauoip
eymeq

mojuaed
eyfysfiopjeseyd

ysAuemoue|d -epauoup aldnib m ysziepz -0jz = AMOodUOY (0080l ou
-BZ (/8 Z PIUSZIEPZ 19 Aqzo1| laulaiwpeu npomod z pund Aumoyb exAzA1 iweyiuuAzo z moy | -emoue|d
aluApal ApdersAipg dlUsazoMpazid 2UOZOUONe7 |  G'E BUBIPIIN Aupdzioumos * | yel ‘pI'q bw 00Y -uafed n 4y suojemiln | -ez) 9€Z¢€ [S] SVTIvd
EIVEYACTIEIVEIRCYAT
(100’0 > d) nuosep -ez dusazompazid [SS1]
-uo.p po Azsda| uolepoiwy 9 an| 4v AoimeN uo.epoluy g buw 00v 4V ajemiazid ¥0S | SOSANOIQ
MZO ! 4v npomod z yohmoduas
Ibezijeydsoy 1 AD Mou (1000 > d) %tz 0 ogeded uAzoAzid z ahez|
-0bz ‘AD 1bezijeyndsoy SA Amodoyoy ppund Aujomuaid -eydsoy | eUAmOY exAzA1 iweyuuAzo z 4y syl
25015920 euozsIuwz Azsloluwz uosepauolq SF Iz - PSOU[aAIWS yep ‘p1'q Bw 0o | ajemnazid gn| amopedeN 8791 VNIHLY

)

puaed

aluepegq

('p2) 4 MypedAzid m NUOIEPSUOIP WSIUBMOSOISEZ Z YdAUZDIUIP Uepeq SIUBMOWNSPOd "9 ejdqeL

www.kardiologiapolska.pl



Kardiologia Polska 2012; 70 (supl. IV)

$223

ATHENA, pomimo wiekszego obciazenia chorobami sercowo-
-naczyniowymi w pierwszym badaniu.

Konsekwencjg badania PALLAS jest zalecenie: ,chorzy
z utrwalonym AF, a zwlaszcza ci z istotnymi chorobami sercowo-
-naczyniowymi, nie powinni by¢ leczeni dronedaronem”. Lek
wciaz mozna podawac u chorych z napadowym lub przetrwa-
tym AF po kardiowersji. Zrewidowane Europejskie Podsumowa-
nie Charakterystyki Produktu zaleca, aby leczenie za pomoca
dronedaronu byfo nadzorowane przez specjaliste, czyli zesp6t
szpitalny lub pracujacy w przychodni posiadajacy doswiadcze-
nie w stosowaniu lekéw antyarytmicznych. Oczywiste jest, ze
rozpoczecie terapii nie powinno nastepowac w poradni ogolnej
lub u lekarza rodzinnego. Monitorowanie leczenia réwniez
powinno sie odbywac¢ pod nadzorem specjalisty. Obecnie w Eu-
ropie jest przepis zezwalajacy na uzycie dronedaronu w celu
utrzymania rytmu zatokowego po kardiowersji. Kardiowersja
moze nastapic spontanicznie lub mozna ja wywota¢, a pacjent
moze, ale nie musi, przyjmowac¢ dronedaronu w czasie, gdy
nastepuje kardiowersja. Nawrét AF, ktére utrzymuije sie i nie
ustepuje samoistnie, wymaga od lekarza i pacjenta podjecia
decyzji, czy bedzie podjeta proba konwersji do rytmu zatoko-
wego (np. poprzez wykonanie kardiowersji elektrycznej). Jesli
tak, terapia dronedaronem moze by¢ utrzymana, a jesli chorego
pozostawiamy z AF (co de facto oznacza przejscie w utrwalone
AF), wéwczas dronedaron nalezy odstawic.

W ostatnim uaktualnieniu EMA dotyczacym dronedaronu
lek byt przeciwwskazany u chorych niestabilnych hemody-
namicznie, z wywiadem albo obecnie wystepujaca niewy-
dolnoscia serca lub dysfunkcja lewej komory. W przypadku
pacjentéw z niewydolnoscia serca Ill lub IV klasy istnieja
dowody z badania ANDROMEDA (ANtiarrhythmic trial with
DROnedarone in Moderate-to-severe congestive heart failure
Evaluating morbidity DecreAse), ze podanie dronedaronu
moze by¢ szkodliwe [149]. Jednoczesnie u chorych z nie-
wydolnoscia serca w | i Il klasie wedtug NYHA lub z HF-PEF
brak przekonujacych dowodéw naukowych wskazujacych na
szkodliwo$¢ dronedaronu. Analiza podgrup w badaniu PALLAS
nie wykazata, aby stopief zaawansowania niewydolnosci serca
(klasa NYHA) lub dysfunkgji skurczowej lewej komory (frakcja

Zalecenia dotyczace doustnych lekdw antyarytmicznych

wyrzutowa lewej komory) mialy bezposredni zwiazek z ktérym-
kolwiek punktem koricowym badania, wiaczajac hospitalizacje
z powodu niewydolnosci serca i inne zdarzenia niepozadane.
Jednoczesnie do badania PALLAS wiaczono wielu chorych
z wywiadem niewydolnosci serca i dekompensacja krazenia
réznego stopnia, z wylaczeniem chorych w IV klasie wedtug
NYHA. Epizody niewydolnosci serca obserwowano czesciej
u pacjentéw z chorobg wiericowa, jednak moc statystyczna
analizy podgrup w badaniu PALLAS jest niepewna.

Zastosowanie dronedaronu jako leku antyarytmicznego
u chorych z nawracajacym AF i mniej zaawansowang nie-
wydolnoscia serca (I i Il klasa wg NYHA) nie jest wiasciwe,
chyba Ze nie ma stosownej alternatywy. W badaniu PALLAS
zaobserwowano, ze dronedaron zwiekszat ryzyko nagtego
zgonu u chorych jednoczes$nie przyjmujacych digoksyne,
dlatego nie powinno sie taczy¢ tych lekéw. W zadnym badaniu
nie udokumentowano efektu proarytmicznego zwiazanego
z podawaniem dronedaronu, a po zatwierdzeniu leku odnoto-
wano jedynie pojedyncze doniesienia o arytmii typu torsades
de pointes lub czestoskurczu komorowego w sprawozdaniach
o dziataniach niepozadanych leku. Z tego wzgledu wydaje
sig, ze leczenie dronedaronem jest dopuszczalne u chorych
z nadci$nieniem i przerostem lewej komory, u ktérych ryzyko
terapii lekiem antyarytmicznym wiaze sie najpewniej z arytmia
typu torsades de pointes.

W kilku przypadkach podawanie dronedaronu wigzato
sie z istotng hepatotoksycznoscia. Dlatego zaleca sie monito-
rowanie funkgji watroby u chorych przewlekle przyjmujacych
ten lek. Dronedaron jest inhibitorem P-glikoproteiny i zwiek-
sza stezenie dabigatranu w surowicy, dlatego nalezy unikac¢
podawania tych lekéw jednoczesnie.

Na rycinie 4 przedstawiono obecne wytyczne dotyczace
wyboru leku antyarytmicznego w zaleznosci od patofizjolo-
gii choroby.

PODSUMOWANIE

* Terapie majaca na celu kontrole rytmu serca, za pomoca
lekdw antyarytmicznych lub ablacji przezskornej, zaleca sie
w celu zmniejszenia objawdw zwigzanych z AF.

Zalecenia | Klasa? | Poziom® | PiSmiennictwo
o e g O oo ||| g
U wybranych chorych mozna rozwazy¢ zastosowanie krétkoterminowej terapii antyaryt-
micznej (4 tygodnie) po kardiowersji, np. u chorych o podwyzszonym ryzyku zwigzanym llb B [145]

z leczeniem
Dronedaron nie jest zalecany u pacjentéw z utrwalonym AF I B [5]

*Klasa zalecen
Poziom wiarygodnosci danych
AF — migotanie przedsionkéw
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Brak istotnej choroby
strukturalnej serca

Istotna choroba strukturalna serca

'

Leczenie choroby podstawowej i zapobieganie
przebudowie lewej komory ACEI/ARB/statyna

Bez LVH

\/

dronedaron/flekainid/
/propafenon/sotalol

|

amiodaron

l
[ ]

dronedaron

l
[ ]

!
=

l l

dronedaron

1 |

amiodaron amiodaron

ACEIl — inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB — bloker receptora angiotensyny; HHD — choroba nadci$nieniowa serca;
CHD — choroba wiencowa; HF — niewydolno$¢ serca; LVH — przerost lewej komory; NYHA — New York Heart Association
W kazdym polu dotyczacym terapii leki antyarytmiczne wymienione sg w kolejnosci alfabetycznej

Rycina 4. Wybdr leczenia antyarytmicznego w zaleznosci od choroby serca

Nie nalezy stosowac lekéw antyarytmicznych w celu kontroli

czestotliwosci rytmu komér u chorych z utrwalonym AF,

z wyjatkiem sytuacji, gdy odpowiednie leczenie za pomoca

lekéw kontrolujacych czestotliwos¢ komor jest nieskuteczne.

* U wybranych chorych ograniczenie terapii antyaryt-
micznej do 4 tygodni po kardiowersji moze zwiekszy¢
jej bezpieczenstwo.

* Wybo6r leku antyarytmicznego u danego pacjenta powi-
nien opiera¢ sie na przewidywanym bezpieczenstwie
jego stosowania. Jest to wazniejsze od oczekiwanej
skutecznosci terapii.

* Stosowanie dronedaronu jest wtasciwe w celu utrzy-
mania rytmu zatokowego u chorych z napadowym lub
przetrwatym AF.

* Dronedaronu nie powinno sie stosowa¢ u chorych

z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscia serca i nalezy go

unikac¢ u pacjentéw z mniej zaawansowana niewydolnoscia

serca, jesli istnieje stosowna alternatywa.

8. Ablacja przezskorna migotania
przedsionkow

8.1. NOWE DOWODY DOTYCZACE ABLAC]I
PRZEZSKORNE]
Od czasu opublikowania wytycznych ESC dotyczacych
postepowania w AF z 2010 roku ukazato sie kilka nowych

doniesieri. W randomizowanym badaniu MANTRA-PAF (Me-
dical ANtiarrhythmic Treatment or Radiofrequency Ablation in
Paroxysmal Atrial Fibrillation) [156] poréwnywano ablacje przez-
skorng AF z terapia antyarytmiczng stosowana jako leczenie
pierwszego rzutu w celu kontroli rytmu serca u 294 chorych.
Po 24 miesigcach obserwagji u istotnie wiekszej liczby chorych
w grupie leczonej ablacja nie wystepowaly jakiekolwiek napady
AF lub objawowe AF. Jako$¢ Zycia byta istotnie lepsza w grupie
leczonej ablacjg po 12 i 24 miesigcach obserwagiji, jednak
catkowite obcigzenie AF (AF burden) nie réznito sie¢ miedzy
grupami. Podobnych obserwacji dostarczyto badanie RAAFT II
(Radiofrequency Ablation for Atrial Fibrillation Trial) [158].

Te wyniki potwierdzaja rekomendacje z 2010 roku,
ze rozsadne jest zalecanie ablacji przezskérnej jako terapii
pierwszego rzutu w celu kontroli rytmu serca u wybranych
chorych, czyli u pacjentéw z napadowym AF, kt6rzy preferuja
leczenie zabiegowe, a ryzyko powikfai okotozabiegowych
jest u nich niskie [158]. Inne doniesienia, chociaz najczesciej
jednoosrodkowe i z nierandomizowanych zbioréw danych,
réwniez potwierdzaja wiekszg skutecznos¢ ablacji przezskor-
nej w poréwnaniu z terapia antyarytmiczng w utrzymaniu
rytmu zatokowego u chorych z AF, najczesciej u osob bez
istotnej strukturalnej choroby serca, z niska punktacja w ska-
li CHA,DS,-VASC i z napadowym AF. Wszystkie te dane
potwierdzaja orzeczenie zawarte w wytycznych, ze ablacja
przezskoérna AF jest skuteczniejsza niz antyarytmiczna terapia
lekowa w utrzymaniu rytmu zatokowego.

www.kardiologiapolska.pl



Kardiologia Polska 2012; 70 (supl. IV)

$225

W badaniu FAST (atrial Fibrillation catheter Ablation
vs. Surgical ablation Treatment) poréwnywano wynik ablacji
przezskérnej z ablacja chirurgiczng w stosunkowo nielicznej
populacji chorych kwalifikowanych do zabiegu w sposéb
randomizowany. Po ablacji chirurgicznej czesciej utrzymywat
sie rytm zatokowy, jednak czestos¢ powiktan po tym zabiegu
byta istotnie wieksza w poréwnaniu z ablacjg przezskérna
[159]. W innym niedawno opublikowanym badaniu podkresla
sie trudnosci techniczne zwigzane z chirurgiczna ablacja AF,
zwlaszcza w odniesieniu do linii przezsciennych (Srédscien-
nych — transmural) [160].

Ablacja przezskérna jest skuteczniejsza w utrzymaniu
rytmu zatokowego od lekowej terapii antyarytmicznej, jednak
czestos¢ nawrotow AF w obserwacji dfugoterminowej wydaje
sie istotna. Kilka ostatnich doniesiert wskazuje, ze p6zne na-
wroty AF sg czeste, nawet jesli ablacja przezskérna wykonywa-
na jest w doswiadczonym osrodku i u odpowiednich chorych
z ,izolowanym” AF lub ,prawie izolowanym AF” [161-163].
Najwazniejszym predyktorem péznego nawrotu AF wydaje
sie wczesny nawrét AF po zabiegu ablacji AF [164-167], co
wskazuje, ze utrzymywanie sie wczesnych nawrotéw jest duzo
czestsze od prawdziwych péznych nawrotéw. P6Zne nawroty,
ktére moga wynikac z progresji uszkodzenia przedsionkow,
wystepuja najpewniej stosunkowo rzadko, jednak sumuja
sie z utrzymujacymi sie wczesnymi nawrotami, zwiekszajac
catkowity odsetek nawrotéw w obserwacji dtugoterminowej
[168]. Praktycznie we wszystkich badaniach dotyczacych abla-
cji przezskornej AF celem zabiegu byfa izolacja zyt ptucnych.
Obecnie trwaja badania oceniajace, czy catkowita izolacja zyt
ptucnych jest konieczna, aby ablacja byta skuteczna.

Pomimo duzej skutecznosci przezskérnej ablacji AF
technika ta wiaze sie ze stosunkowo duza liczba istotnych
powikfan [169]. Obserwacje te potwierdzaja wyniki ostatnio
opublikowanego pilotazowego przegladu dotyczacego abla-
cji AF wykonanego w ramach EURObservational Research
Programme [170]. W tym przegladzie, obejmujacym wyniki
ponad 1000 zabiegéw ablacji wykonanych w osrodkach
europejskich o duzej liczbie chorych, odsetek ostrych istot-
nych powiktari wynosit 0,6% dla udaru, 1,3% dla tamponady,
1,3% dla obwodowych powiktar naczyniowych i okoto 2%
dla zapalenia osierdzia. O podobnym odsetku powiktan
informowano na podstawie danych z duzego osrodka abla-
cyjnego w Stanach Zjednoczonych (wyniki te byty znane juz
podczas publikacji wytycznych z 2010 roku) oraz przegladu
Swiatowego (Worlwide AF Survey) [171, 172]. Poniewaz
wszystkie te informacje pochodza z dobrowolnych rejestréw
i majg oczywista tendencje do zafatszowania zwigzanego
z wykonywaniem procedury w doswiadczonych osrodkach,
rzeczywisty odsetek powikfain moze by¢ wyzszy. W dopiero co
opublikowanej analizie medycznej bazy danych obejmujacej
4156 chorych, u ktérych wykonano pierwsza ablacje w la-
tach 2005-2008, czestos¢ powikfar wynosita 5%, a czestos¢
wszystkich hospitalizacji w pierwszym roku po zabiegu 38,5%

[173]. Ponadto kilka doniesieri wskazuje, ze nieme zawaty mé-
zgu wykrywane za pomoca rezonansu magnetycznego moga
by¢ wywotane zabiegami ablacji przezskornej [174-176].

Wedtug wynikéw kilku badan czestos¢ niemych zawatow
mozgu rézni sie istotnie w zaleznosci od zastosowanej techniki
iwaha sie od 4% do 35% [174, 175, 177]. Nie do kofica znane
sa przyczyny tak duzych réznic, ale wydaje sie, Ze zastoso-
wanie specyficznych technologii ablacyjnych zwieksza ten
odsetek. Niejasne jest kliniczne znaczenie niemych zawatéow
mozgu, jednak nalezy bra¢ je starannie pod uwage w chwili
wyboru narzedzi i techniki ablacyjnej. Istnieje oczywista
i dotychczas niezrealizowana potrzeba rozwoju bezpiecz-
niejszych technik ablacji AF [177, 174]. JednooSrodkowe
serie danych wskazuja, ze u mezczyzn ze stosunkowo niskim
ryzykiem udaru (punktacjag w skali CHA,DS,-VASC réwna
1 lub 2) prawdopodobiefistwo tych powiktar jest mniejsze
niz u starszych chorych, kobiet i pacjentéw o podwyzszonym
ryzyku udaru [171].

Uptynie kilka lat, zanim beda dostepne pierwsze wyniki
duzych badan dotyczacych kontroli rytmu serca za pomoca
ablacji [178, 179]. Do tego czasu nalezy starannie ocenic¢
ryzyko zabiegu ablacji w stosunku do korzysci zwiazanych ze
zmniejszeniem objawéw u indywidualnego chorego.

8.2. ABLACJA PRZEZSKORNA U CHORYCH

Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA

Postepowanie u chorych z AF i wspdtistniejaca HF-REF
jest wyzwaniem, jesli istnieje potrzeba kontroli rytmu serca.
W uaktualnionych wytycznych dotyczacych farmakologicznej
terapii antyarytmicznej wskazuje sie na amiodaron jako jedyny
dostepny Srodek w tej sytuacji (ryc. 4). Dzieki zastosowaniu
tej terapii wielu chorych staje sie bezobjawowymi lub nie-
znacznie objawowymi (EHRA [ lub 1), zwtaszcza jesli niewy-
dolnos¢ serca i czestotliwos¢ rytmu komér bedzie dobrze
kontrolowana. U chorych, u ktérych wystepuja objawowe
nawroty AF podczas terapii amiodaronem, ablacja przezskor-
na pozostaje jedynym wyborem, jesli celem jest zwiekszenie
skutecznosci kontroli rytmu serca. Gtéwne zasady zwiazane
z terapig kontrolujaca rytm serca maja réwniez zastosowanie
w tej grupie chorych, zwfaszcza ze kontrola rytmu serca jest
wskazana tylko w celu zmniejszenia objawéw zwigzanych
z AF (punktacja w skali EHRA 11-1V) oraz ze nalezy kontynu-
owac terapie OAC, poniewaz istnieje duze ryzyko nawrotu
arytmii. Nalezy podkresli¢, ze u chorych z niewydolnoscia
serca prawdopodobiefistwo utrzymania rytmu zatokowego
po ablacji przezskérnej jest mniejsze, a ryzyko powiktan
zwiazanych z zabiegiem wieksze. Ponadto doktadna ocena
nasilenia objawéw zwiazanych z AF moze by¢ trudniejsza,
poniewaz objawy niewydolnosci serca mogag by¢ podobne,
co podkresla potrzebe podejmowania indywidualnej decyzji
o ablacji u chorego z niewydolnoscig serca, po uprzednim
dokfadnym poinformowaniu go. U niektérych pacjentéow
z niewydolnoscia serca leczonych w wysoko wyspecjalizowa-
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Rycina 5. Leki antyarytymiczne i/lub ablacja lewego przedsionka w celu kontroli rytmu serca w przypadku AF

nych o$rodkach ablacja przezskérna AF moze prowadzi¢ do
poprawy funkgji lewej komory. Podsumowanie tych zaleceri
przedstawiono na rycinie 5.

8.3. LECZENIE PRZECIWZAKRZEPOWE

W OKRESIE OKOLOABLACYJNYM

Istnieje zgodnos¢, ze OAC sa pomocne w zapobieganiu
powiktaniom zakrzepowo-zatorowym w okresie okotoablacyj-
nym [180]. Twierdzenie to dotyczy zaréwno chorych majacych
wskazania do terapii dfugoterminowej za pomoca OAC, jak
i pacjentéw bez czynnikéw ryzyka udaru, co uwypukla fakt,
ze sam zabieg ablacji zwieksza ryzyko udaru w okresie oko-
toproceduralnym.

Od czasu opublikowania Wytycznych ESC z 2010 roku
dotyczacych postepowania w AF ukazato sie kilka doniesien
wskazujgcych, Zze czestos¢ powiktaii moze by¢ mniejsza, jesli
podczas przezskodrnej ablacji AF kontynuuje sie terapie OAC
(najczesciej z zastosowaniem antagonistow witaminy K z INR
2,0-3,0) [181-184], wiaczajac jedno badanie oceniajace
konsekwencje tamponady okotoablacyjnej u chorych, ktérzy
kontynuowali lub nie leczenie przeciwzakrzepowe [185]. Te do-
niesienia wskazuja, ze kontynuowanie leczenia OAC podczas
zabiegdéw ablacji jest bezpieczne, co jest zgodne z poprzednimi
zaleceniami dotyczacymi procedur rewaskularyzacji wiericowej
[95, 98]. Kontynuowanie terapii OAC jest réwniez zalecane
w zgodnym o$wiadczeniu HRS/EHRA/APHRS dotyczacym
ablacji AF jako alternatywa do postepowania pomostowego
z zastosowaniem heparyny, u chorych stosujacych OAC za po-

mocg antagonistow witaminy K przed zabiegiem ablacji [186].
Doswiadczenie z zastosowaniem NOAC jest ograniczone.
Poczatkowe doniesienia, chociaz z uzyciem niestandardowych
protokotéw dawkowania NOAC w okresie okotoablacyjnym,
sugeruja, ze ryzyko udaru moze by¢ nieznacznie zwigkszone,
co jest niezgodne z intuicyjnym przeswiadczeniem opartym
na wynikach terapii NOAC w prewencji udaru u chorych
z AF w populacji ogélnej [95]. Podczas gdy doktadne ryzyko
wzgledne nieprzerwanej terapii OAC z zastosowaniem NOAC
w okresie okofoablacyjnym nie zostato wystarczajaco zbadane,
znane jest ryzyko powiktar krwotocznych w chwili przestawia-
nia lub pomostowania terapii przeciwzakrzepowej [52, 186].
U chorych, u ktérych odstawiono OAC przed zabiegiem ablagiji,
rozsadne wydaje sie rozpoczecie terapii przeciwzakrzepowej
za pomocg NOAC wkrétce po zabiegu ablagji. Takie podejscie
pozwoli réwniez unikna¢ jakiejkolwiek terapii pomostowe;j
z zastosowaniem heparyny.

Obecnie u chorych stosujacych OAC za pomoca antago-
nistow witaminy K zaleca sie wykonanie ablacji przezskornej
AF, kontynuujac terapie przeciwzakrzepowa. Terapia przeciw-
zakrzepowa powinna by¢ utrzymana na niskim poziomie tera-
peutycznym (tj. INR 2,0-2,5) podczas ablacji. Takie podejscie
moze sie przyczyni¢ do zmniejszenia udaréw okotozabiego-
wych, wiaczajac najpewniej nieme zawaty moézgu. Tak jak
zalecono w Wytycznych ESC z 2010 roku [1], kontynuacje
przewlektej terapii OAC po zabiegu ablacji rekomenduije sie
u wszystkich chorych z punktacja w skali CHA,DS,-VASc > 2,
niezaleznie od wyniku zabiegu.
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8.4. PRZEDE WSZYSTKIM BEZPIECZENSTWO
Obecnie rozwija sie¢ duzo nowych technologii, kt6re
moga by¢ pomocne w zmniejszeniu ryzyka powikfar oko-
tozabiegowych podczas zabiegu AF [174, 187]. Tak jak
stwierdzono powyzej, zwiekszenie bezpieczenstwa ablacji
przezskérnej powinno by¢ pierwszoplanowym celem przy
dalszym rozwoju tej terapii [178]. Aspekty patofizjologiczne
wskazuja jednak, ze leczenie majace na celu kontrole rytmu
serca powinno by¢ realizowane wkrétce po poczatkowe;j
diagnozie, poniewaz w tym okresie skutecznosc terapii kon-
trolujacej rytm jest najwieksza [178, 187, 188]. Ta hipoteza
wymaga oczywiscie potwierdzenia w badaniach klinicznych.

8.5. NOWE ASPEKTY DOTYCZACE ABLAC]I
PRZEZSKORNE]

W wytycznych ESC z 2010 roku ablacja przezskérna ob-
jawowego napadowego AF po nieskutecznej lekowej terapii
antyarytmicznej byfa wskazaniem klasy Ila (poziom wiarygod-
nosci danych A). Biorac pod uwage wyniki randomizowanych
badan nad ablacja przezskérng AF w poréwnaniu z lekowa
terapig antyarytmiczna oraz ostatnio opublikowane wyniki
randomizowanych i nierandomizowanych badan [156, 158,
189, 190], rozsadne wydaje sie podwyzszenie klasy wskazan
tego zalecenia do klasy |, pod warunkiem, ze ablacje wykonuja
doswiadczeni operatorzy. Jest to zgodne z uaktualnieniem
ACCF/AHA i HRS oraz zgodnym o$wiadczeniem ekspertow
z 2012 roku dotyczacym ablacji przezskérnej lub chirurgicz-
nej, wspofautorstwa EHRA [6, 186]. W przypadku chorych
z bardzo objawowym napadowym AF i niskim ryzykiem abla-

Zalecenia dotyczace ablacji lewego przedsionka

cji przezskérnej powinno sie rozwazy¢ ablacje przezskérna
jako terapie pierwszego rzutu [156, 190, 191].

Te zalecenia sg ograniczone do: 1) wysoko wyspecjali-
zowanych oérodkéw/operatoréw; 2) prawidtowego doboru
chorych; 3) starannej oceny leczenia alternatywnego i 4)
preferencji pacjenta. U chorych z opornym na terapie leko-
wa utrwalonym i diugo utrzymujacym sie AF zalecenia nie
zmieniaja sie. Obecnie nie ma dowodéw, aby zaleca¢ ablacje
przezskérna AF u bezobjawowych chorych.

PODSUMOWANIE

* Ablacje przezskérna zaleca sie jako alternatywe do an-
tyarytmicznej terapii lekowej u chorych z objawowym
nawracajacym napadowym AF podczas antyarytmicz-
nej terapii lekowej, z zastrzezeniem, ze wykonuje ja
doswiadczony operator.

* Mozna rozwazy¢ kontynuacje doustnej terapii antagonista

witaminy K podczas zabiegu ablacji, jednak brak jedno-

znacznych danych dotyczacych NOAC.

U wybranych chorych z napadowym AF bez strukturalne;j

choroby serca ablacja lewego przedsionka jest uzasadniona

terapia pierwszego rzutu.

9. Wnioski koncowe

Dokument ten jest uaktualnieniem Wytycznych ESC
z 2010 roku dotyczacych postepowania w AF. Nie s3 to
wyczerpujace nowe wytyczne i istnieje wiele innych obsza-
réow, w ktérych niewielka rewizja Wytycznych z 2010 roku

Zalecenia | Klasa? | Poziom® | PiSmiennictwo
U pacjentédw z objawowymi nawrotami AF poddanych terapii antyarytmicznej
(amiodaronem, dronedaronem, flekainidem, propafenonem, sotalolem) i u pacjentéw,
ktdrzy preferujg dalszg kontrolg rytmu serca zaleca sie zabieg ablacji przezskdrnej A [192, 193]
wykonanej przez odpowiednio przeszkolonego elektrofizjologa wykonujacego zabiegi
w doswiadczonym osrodku
Celem ablacji przezskdrnej AF powinna by¢ izolacja zyt ptucnych la A (170,172,192,

194]

Nalezy rozwazy¢ ablacje przezskdrng AF jako leczenie pierwszego rzutu, u wybranych
pacjentdw z objawowym napadowym AF, jako alternatywe do antyarytmicznej terapii lla B [156-158]
farmakologicznej, biorgc pod uwage wybdr pacjenta, korzysci i ryzyko
Jedli planowany jest zabieg przezskérnej ablacji AF, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie
doustnego leczenia przeciwzakrzepowego antagonistami witaminy K, utrzymujac INR lla B [170, 181-184]
w granicach 2,0
W przypadku nawrotu AF w ciggu pierwszych 6 tygodni po zabiegu ablacji przezskdrnej
nalezy rozwazy¢ strategie postepowania opartg na uwaznej obserwacji chorego (strategia lla B [195]
watch-and-wait)

*Klasa zalecen
°Poziom wiarygodnosci danych

AF — migotanie przedsionkéw; INR — znormalizowany wskaznik miedzynarodowy
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mogfaby by¢ przydatna. Musza one jednak poczekaé na
dalsze uaktualnienia lub nowe wytyczne. W miejscach,
w ktérych byto to wskazane, uaktualniono diagramy i tabel-
ki. To uaktualnienie bedzie stanowi¢ oddzielna publikacje

i nie bedzie catkowicie pofaczone w jedna publikacje wraz
z pierwotnymi wytycznymi. Wydane zostang wytyczne
kieszonkowe ze wszystkimi catkowicie zintegrowanymi
zaleceniami, diagramami i tabelami.

Tekst CME ,Wytyczne ESC dotyczace postepowania w migotaniu przedsionkéw na 2012 rok” uzyskat akredytacje EBAC (European Board for
Accreditation in Cardiology). EBAC pracuje wedfug standardéw jakosci EACCME (European Accreditation Council for Continuing Medical Educa-
tion), stanowiacej organ EUMS (European Union of Medical Specialists). Wedtug zaleceri EBAC/EACCME wszyscy autorzy uczestniczacy w tym
programie zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw, ktory mogtby wptywac na powyzszy dokument. Komitet Organizacyjny odpowiada za
sprawdzenie wszystkich potencjalnych konfliktow intereséw deklarowanych przez uczestnikéw programu.

Uwagi ze strony CME dotyczace niniejszego artykutu sa dostepne na stronach internetowych European Heart Journal http://oxforde-learning.
com/eurheartj oraz European Society of Cardiology http://www.escardio.org/guidelines.
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